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INTRODUCCIÓN 
 
I. Generalidades de los LCP 
 Definición  
Los linfomas cutáneos primarios (LCP) son un grupo heterogéneo de procesos 
linfoproliferativos malignos que se manifiestan inicialmente en la piel. Por tanto, no debe 
existir evidencia de afectación extracutánea en el momento del diagnóstico1.   
Deben diferenciarse de los linfomas ganglionares o sistémicos en los que la afectación cutánea 
es secundaria y a menudo tardía, mostrando un peor pronóstico y requiriendo un enfoque 
terapéutico diferente.  
Los LCP se dividen principalmente atendiendo a su origen celular en linfomas cutáneos 
derivados de linfocitos T (linfomas cutáneos primarios de células T [LCPCT]), linfomas cutáneos 
primarios de células B (LCPCB) y linfomas derivados de células NK (Natural Killer). La mayoría 
de los linfomas cutáneos son linfomas de células T (70-85%), mientras que entre un 15-30% 
corresponden a linfomas de células B2. 
 Etiopatogenia 
Se desconocen los mecanismos patogénicos exactos implicados en el desarrollo de los distintos 
tipos de LCP.  Se han descrito varios factores asociados a la etiopatogenia de estos procesos: 
-Herencia: se ha constatado la asociación de algunos antígenos de histocompatibilidad (HLA)- 
Aw31, Aw32, B8, Bw38 y DR5- con el desarrollo de la micosis fungoide (MF)3.  
-Contaminantes ambientales e industriales: se ha asociado la exposición ambiental u 
ocupacional a productos químicos, metales o herbicidas/pesticidas en la etiología de los LCP, 
aunque en varios estudios de casos control no se ha podido demostrar4. 
-Virus: el virus Epstein Barr está implicado en la etiología del linfoma de células NK y el virus 
HTLV-1 en la leucemia linfoma de células T del adulto. Algunos trabajos han demostrado la 
presencia del virus HTLV-1 en sangre periférica o en las lesiones de algunos pacientes con MF, 
y otros trabajos con serologías positivas para el virus de Epstein-Barr, pero se desconoce el 
papel que pueden desempeñar en el desarrollo de la enfermedad5,6.  
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-Bacterias: en los linfomas cutáneos primarios de células B de la zona marginal (LCPCBZM), se 
ha sugerido que podría estar implicada una estimulación antigénica crónica a agentes 
infecciosos bacterianos como  la Borrelia burgdorferi, por un mecanismo similar al postulado 
en los linfomas MALT gástricos. Algunos estudios europeos de casos de LCPCBZM han 
demostrado esta asociación, mientras que no se ha observado en los casos reportados 
americanos y asiáticos7.  
-Superantígenos: algunos superantígenos son capaces de estimular selectivamente ciertas 
fracciones variables beta (V-beta) del receptor del linfocito T. Un estímulo mantenido por 
parte de un superantígeno sería capaz de seleccionar ese determinado V-beta y poner en 
marcha el proceso. Algunos superantígenos presentes en cándida albicans o en estafilococo 
son capaces de estimular V-beta que se encuentran con frecuencia en clonos de MF8. 
-Citoquinas: se ha encontrado en las lesiones precoces de MF un predomino de las citoquinas 
tipo Th1 mientras que en las lesiones tumorales de MF y en el síndrome de Sézary (SS), 
existiría un predominio tipo Th2.  
-Anomalías cromosómicas: en la MF se han identificado alteraciones cromosómicas, tanto 
numéricas (lo más frecuente es la pérdida del cromosoma 10) como estructurales 
(especialmente en los cromosomas 1 y 6). Las lesiones genéticas descritas en las 
contrapartidas nodales (p. ej. t(2;5)(p23;q35) en los linfomas nodales anaplásicos de células 
grandes CD30+ no parecen participar en el desarrollo de sus equivalentes cutáneos. Las 
translocaciones genéticas asociadas a los linfomas MALT gástricos, como la t(11:18) (q21:q21) 
(API2/MALT 1) y la t(1;14)(p22;q32), no se han encontrado en los LCPCBZM. Las mutaciones 
identificadas en sus equivalentes nodales (t(14;18)(q32;q21) en los linfomas centrofoliculares 
nodales; sólo se detectan excepcionalmente en las formas cutáneas primarias. En los linfomas 
cutáneos primarios de células B difusos de células grandes (LCPCBDCG) tipo piernas estudios 
de hibridación genómica comparada han demostrado desequilibrios cromosómicos en la 
mayoría de casos, afectando principalmente a 18q y 7p (ganancias) y 6q (pérdidas)9. 
-Oncogenes: las alteraciones de p53 así como la inactivación de p16 (9p21), un antioncogén 
implicado en el ciclo celular también parece estar implicado en la progresión tumoral de la MF. 
 
-Inmunosupresión: la inmunodepresión parece ser un factor de riesgo, ya que se han descrito 
bastantes casos en pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en 
transplantados o después de tratamientos de linfomas. 
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II. Clasificación y subtipos de los LCP 
 Evolución de las clasificaciones de los LCP 
Las primeras clasificaciones de las neoplasias linfoides fueron la Kiel en 197510 y la REAL 
(Revised European American Lymphoma) en 199411. Estas clasificaciones iniciales se basaban 
exclusivamente en aspectos morfológicos sin distinguir entre linfomas nodales o extranodales. 
En 1997 la clasificación de la EORTC (European Organization for Research and Treatment of 
Cancer) se consideró la primera clasificación de consenso para los LCP1. Por primera vez esta 
clasificación tuvo en cuenta el comportamiento clínico de los linfomas cutáneos y la 
importancia de la correlación clinicopatológica para el diagnóstico. En el año 2005 se publicó la 
clasificación más comúnmente utilizada propuesta conjuntamente por la WHO (World Health 
Organization) y la EORTC2. Esta clasificación integraba criterios clínicos, histológicos, 
inmunofenotípicos y genéticos. Se clasificaron los LCP en linfomas de células T o de células B y 
según su comportamiento y pronóstico en: linfomas de curso indolentes, intermedios o 
agresivos.  
Tabla1. Clasificación de la WHO-EORTC de los linfomas cutáneos primarios (Blood 2005)2. 
Linfomas cutáneos de células T Linfomas cutáneos de células B 
-Micosis fungoide y variantes -Linfoma de la zona marginal 
     MF foliculotropa -Linfoma centrofolicular 
     Reticulosis pagetoide -Linfoma difuso de célula grande, tipo piernas 
     Piel laxa granulomatosa -Linfoma difuso de célula grande, otros 
-Síndrome de Sézary -Linfoma de célula grande intravascular 
-Síndromes linfoproliferativos CD30+  
     Papulosis linfomatoide  
     Linfoma anaplásico CD30+ 
-Leucemia/linfoma T del adulto 
-Linfoma T subcutáneo “paniculitis-like” 
-Linfoma NK/T extranodal “nasal-type” 
-Linfoma T periférico no especificado 
     Linfoma CD8+ epidermotropo 
     Linfoma cutáneo de células T gamma/delta 





La clasificación de la WHO-EORTC establece como LCPCT de comportamiento clínico indolente 
a la micosis fungoide (MF) y sus variantes (la MF foliculotropa, la reticulosis pagetoide y la piel 
laxa granulomatosa); los síndromes linfoproliferativos CD30+ (la papulosis linfomatoide y el 
linfoma anaplásico de célula grande CD30+); el linfoma T subcutáneo paniculítico; y el linfoma 
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CD4+ de células pequeñas/medianas pleomórfico. Los LCPCT de comportamiento clínico 
agresivo son: el síndrome de Sézary, el linfoma NK/T extranodal tipo nasal, el linfoma T 
agresivo epidermotropo CD8+ y el linfoma cutáneo de células T gamma/delta. Respecto a los 
LCPCB, considera subtipos indolentes: el linfoma de la zona marginal y el linfoma 
centrofolicular. Mientras que establece un pronóstico intermedio para el linfoma difuso de 
células grandes tipo piernas u “otros” y el linfoma de célula grande intravascular.  
En el año 2008 la OMS (Organización Mundial de la Salud) propuso una nueva clasificación que 
integraba los linfomas cutáneos dentro de la clasificación general de las neoplasias linfoides 
nodales y extranodales12. Esta clasificación supone un importante avance para el 
reconocimiento de los linfomas cutáneos en el área hematológica con las implicaciones 
terapéuticas que ello conlleva. 
 Tabla 2. Clasificación de la Organización Mundial de la Sulud para las neoplasias linfoides 
(Blood 2008)12.     
Linfomas de células T Linfomas de células B 
-Leucemia/linfoma T linfoblástica -Linfoma/leucemia de células B linfoblástica 
-Leucemia linfocítica de células T -Linfoma linfoblástico 
-Leucemia/linfoma de células T del adulto -Linfoma de células del manto 
-Micosis fungoide y variantes -Linfoma de células B de la zona marginal extranodal 
-Síndrome de Sézary -Linfoma folicular 
-Síndromes linfoproliferativos CD30+ -Linfoma cutáneo del centrofolicular 
      Papulosis linfomatoide -Mieloma/plasmocitoma 
      Linfoma anaplásico CD30+ 
-Linfoma T subcutáneo “paniculitis-like” 
-Linfoma de células T asociado a enteropatía 
-Linfoma NK/T extranodal “nasal-type” 
-Linfoma T periférico no especificado 
      Linfoma CD8+ epidermotropo 
      Linfoma cutáneo de células T gamma 
      Linfoma CD4 pleomórfico de cél. peq/med 
-Linfoma de células B difuso de célula grande (LCBDCG) 
-LCBDCG primario cutáneo tipo piernas 
-Leucemia/linfoma de Burkitt 
 
 Aspectos generales de los subtipos de LCPCT y de células NK2: 
Micosis Fungoide 
La micosis fungoide (MF) es el tipo más frecuente de LCPCT. Fue descrita en 1806 por Alibert, 
quien la denominó así por el aspecto de “setas” de las lesiones tumorales del estadio avanzado 
de la enfermedad13. Su incidencia anual mundial se considera de entre 4 y 6  casos por millón 
de habitantes14,15. Es más frecuente en varones que en las mujeres y aperece habitualmente en 
la quinta o sexta década de la vida.  
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Clásicamente, la MF presenta 3 fases típicas de la enfermedad. El cuadro se inicia con lesiones 
maculares superficiales con discreta descamación fina y prurito variable que se podrían 
denominar lesiones “en parche” o “maculares” o en inglés “patch lesions”. A lo largo de su 
evolución, estas placas superficiales se van transformando en placas palpables e infiltradas, de 
bordes bien circunscritos y de color pardo rojizo. Suelen localizarse en el tronco y 
especialmente en las zonas protegidas del sol como son las mamas y el glúteo. Estas placas 
pueden coalescer formando patrones anulares, arciformes o serpiginosos, a veces con una 
zona de aclaramiento central. En ocasiones, pueden extenderse prácticamente por toda la 
superficie corporal y dar lugar a una MF eritrodérmica, con descamación, prurito intenso y 
linfadenopatías secundarias. Finalmente, algunos pacientes desarrollan lesiones tumorales 
sobre estas placas o bien sobre zonas de piel sana. Son lesiones exofíticas, violáceas y con 
tendencia a la ulceración. Se localizan preferentemente en cara y pliegues cutáneos.  
La afectación sistémica es rara en los estadíos iniciales de máculas o placas, pero ocurre hasta 
en un 30-42% de los casos con tumores16. Lo más frecuente son las linfadenopatías regionales, 
pero cualquier órgano puede afectarse, especialmente los pulmones, el bazo, el hígado y el 
tracto gastrointestinal. 
Existen 3 variantes de MF aceptadas en la clasificación de la WHO-EORTC2: la MF foliculotropa 
se caracteriza por la infiltración selectiva de los linfocitos T por el  epitelio del folículo piloso. 
Además las lesiones en forma de pápulas foliculares, alopecia, quistes y comedones son muy 
características y se comentarán con detalle en uno de los trabajos. La reticulosis pagetoide (de 
Woringer-Kolopp) es una forma localizada de MF que habitualmente se manifiesta como una 
placa única de aspecto eccematoso en la pierna. La biopsia muestra una hiperplasia 
epidérmica con un infiltrado de distribución “pagetoide” de linfocitos en la epidermis. La piel 
laxa granulomatosa es una forma extremadamente rara de MF que cursa con lesiones de piel 
“laxa”, arrugada que habitualmente se localizan en los pliegues. Histológicamente se 
caracteriza por un infiltrado linfocitario granulomatoso. 
Se han descrito otras variantes clinicopatológicas de MF, tales como, formas similares a la 
pitiriasis liquenoide, verrucosas, purpúricas, hipopigmentadas, pustulosas y ampollosas, entre 
otras. 
Histológicamente, en la fase de placas, el cuadro característico de la MF consiste en un 
infiltrado predominantemente linfohistiocitario, con algunas células plasmáticas y también 
algunos eosinófilos en la dermis papilar y reticular, con tendencia al epidermotropismo (que 
desaparecerá en el estadio tumoral, haciéndose el infiltrado más denso y afectando a la dermis 
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media y profunda). El grado de epidermotropismo puede ser muy variado, desde unos pocos 
linfocitos aislados hasta pequeños acúmulos bien agrupados formando los denominados 
microabscesos de Pautrier.  
En el estudio inmunohistoquímico, las células de la MF expresan de forma variable marcadores 
de células T (CD3+, CD45RO), siendo típico el marcador CD4+ helper. A menudo estas células 
han perdido algunos de los antígenos característicos de los linfocitos maduros, como el CD5 o 
CD7. Recientemente se han descrito casos de MF con fenotipo CD8+17. 
Se puede demostrar un reordenamiento clonal de los genes del RCT en el tejido afectado en la 
mayor parte de los casos. 
Síndrome de Sézary 
El síndrome de Sézary (SS) se caracteriza por la clásica tríada de eritrodermia generalizada, 
linfadenopatías y la presencia de células de Sézary en sangre periférica. Las células de Sézary 
se definen como linfocitos con núcleos irregulares de aspecto cerebriforme. En la nueva 
propuesta de estadiaje para la MF/SS de la ISCL (International Society for Cutaneous 
Lymphomas) y la EORTC, se considera como criterio diagnóstico para el SS (B2 de la 
clasificación TNMB): la presencia de más de 1000 células de Sézary por mm3 con clonalidad 
positiva. En caso de no ser posible determinar el número total de células de Sézary, puede 
utilizarse uno de los siguientes criterios junto con un reordenamiento clonal positivo del RCT: 
1) un cociente CD4/CD8 > 10; o 2) aumento de linfocitos T circulantes CD4+ con marcadores 
aberrantes (pérdida de CD7 o CD26)18. 
La eritrodermia del SS es de instauración rápida, de una tonalidad roja intensa y con ligera 
infiltración al tacto. El prurito suele ser muy intenso en todos los pacientes y a veces es el 
síntoma de mayor dificultad terapéutica. Además de la eritrodermia, desde el punto de vista 
cutáneo los pacientes pueden presentar queratodermia palmoplantar, ectropion, 
hiperpigmentación, alopecia y onicodistrofia.  
La histología del SS es similar a la de la MF, aunque con un infiltrado más monomorfo y sin el 
epidermotropismo presente en las fases iniciales de la MF, y por lo tanto con un patrón más 
inespecífico.  
El inmunofenotipo del SS muestra un fenotipo de células T CD3 y CD4+, pero los linfocitos que 
infiltran la dermis suelen presentar con mayor frecuencia fenotipos aberrantes similares a las 
presentes en sangre periférica con pérdida de CD7 y CD26.  
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Síndromes linfoproliferativos CD30+ 
Las proliferaciones linfoides CD30+ suponen el segundo grupo en frecuencia después de la 
MF/SS y representan aproximadamente el 30% de todos los LCPCT2. El denominador común de 
estas entidades es la presencia del antígeno CD30, si bien no es exclusivo de estas. El antígeno 
CD30 fue descrito inicialmente en las células de Reed-Sternberg del linfoma de Hodgkin. 
Aunque también puede encontrarse en casos de transformación de MF en los tumores de alto 
grado y en células B y T activadas de los linfomas. Estos síndromes linfoproliferativos CD30+ se 
caracterizan por su buen pronóstico e incluyen la papulosis linfomatoide y el linfoma 
anaplásico de células grandes CD30+. 
 Papulosis Linfomatoide 
La papulosis linfomatoide (PL) puede presentarse a cualquier edad, tanto en niños como en 
adultos. Se manifiesta en forma de lesiones papulonodulares, eritematosas, en ocasiones 
pruriginosas, con tendencia a la ulceración y necrosis, localizadas preferentemente en el 
tronco, el glúteo y la zona proximal de las extremidades. Las lesiones suelen involucionar 
espontáneamente en unas semanas (de 4 a 8 semanas) dejando en ocasiones cicatrices 
hipopigmentadas o hiperpigmentadas con tendencia a la atrofia. El proceso de forma 
característica tiende a cursar en forma de brotes, con lesiones en diferentes estados 
evolutivos, y en la mayoría de los casos se autolimita en unos años. 
Es importante señalar que en el 10-25% de los casos, la PL precede, se asocia o va seguida por 
otro tipo de linfoma, como la MF, el linfoma de Hodgkin o el linfoma anaplásico de célula 
grande19,20. 
Clásicamente, desde el punto de vista histológico, se han descrito tres subtipos de PL: 
La PL tipo A es la forma más frecuente y se caracteriza por un infiltrado dérmico constituido 
predominantemente por células grandes atípicas que son las células CD30+, junto con un 
infiltrado celular mixto formado por linfocitos pequeños, histiocitos, neutrófilos y eosinófilos. 
El grado de epidermotropismo es variable. 
La PL tipo B (tipo “micosis fungoide-like”) es poco frecuente y se caracteriza por la presencia 
de un infiltrado bien delimitado formado por células pleomórficas de aspecto cerebriforme, de 
pequeño y mediano tamaño con tendencia al epidermotropismo. Debe diferenciarse de la MF 
clásica en base a la historia clínica y la correlación clínicopatológica. 
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La PL tipo C (tipo “linfoma anaplásico de célula grande-like”) se caracteriza por la presencia de 
un infiltrado nodular constituido por células grandes atípicas, junto con un infiltrado 
perivascular de linfocitos, neutrófilos y eosinófilos. En este caso la histología es indistinguible 
del linfoma anaplásico de célula grande por lo que es necesaria una buena historia clínica para 
el diagnóstico definitivo. 
Recientemente, se han descrito otros subtipos de PL: 
La PL tipo D (tipo “linfoma de células T citotóxicas CD8+") presenta un infiltrado de distribución 
pagetoide constituido por linfocitos de pequeño y mediano tamaño CD8+ y células linfoides 
CD30+ y que se asemeja al linfoma cutáneo primario T agresivo epidermotropo citotóxico 
CD8+. Sin embargo, las lesiones y el comportamiento clínico es como el de la PL21. 
La histología de la PL tipo E muestra un infiltrado dérmico angiocéntrico formado por células 
linfoides de pequeño y mediano tamaño o células más grandes pleomórficas que expresan el 
antígeno CD30 y focalmente el antígeno CD8. Las células neoplásicas infiltran los vasos de 
pequeño y mediano calibre de la dermis, y en ocasiones del tejido celular subcutáneo. Puede 
observarse vasculitis con depósitos de fibrina en la pared de los vasos y fenómenos de 
trombosis vascular22.  
La PL folicular es otra variante descrita, que se caracteriza por un infiltrado perifolicular de 
células linfoides atípicas CD30+ con grados variables de foliculotropismo y mucinosis folicular, 
semejante a la MF foliculotropa23. 
En el inmunofenotipo de las células neoplásicas de la PL es característica la expresión del 
antígeno CD30+. Suelen ser linfocitos CD4+, aunque en algunos casos puede observarse un 
fenotipo CD8+. Puede existir una pérdida variable de algunos antígenos, como CD2, CD3, CD5 o 
CD7.  
Se detecta un reordenamiento clonal del gen del RCT en aproximadamente el 60-70% de los 
casos. 
 Linfoma anaplásico de célula grande CD30+  
El linfoma anaplásico de célula grande CD30+ (LACG CD30+) se manifiesta en la mayor parte de 
los casos como un nódulo o tumor habitualmente único, o bien de forma menos frecuente 
como pápulas agrupadas o generalizadas. Las lesiones tienen tendencia a la ulceración. Como 
ocurre en la PL, en el 20% de los pacientes se observa regresión parcial o completa de las 
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lesiones. Aproximadamente el 10% de los casos presentarán diseminación extracutánea con 
presencia de adenopatías.  
En la histología se observa un infiltrado nodular o difuso dérmico que puede llegar hasta el 
tejido celular subcutáneo, constituido por un infiltrado predominante de linfocitos grandes y 
atípicos que son CD30+ (>75% de las células del infiltrado). También expresan el fenotipo de 
células T activadas CD3+, CD4+, CD8-, habiéndose descrito casos de CD8+. La mayoría de los 
casos expresan el antígeno CLA (antígeno linfocitario común), pero no expresan EMA (antígeno 
epitelial de membrana) ni ALK (anaplastic lymphoma kinase) indicativo de la traslocación (2;5) 
y que permite diferenciarlo del linfoma anaplásico de célula grande sistémico.  
La mayoría de los casos muestran reordenamiento del gen del RCT. 
Linfoma T subcutáneo paniculítico alfa/beta 
Se trata de un linfoma de células T citotóxicas que afecta por igual a ambos sexos y es 
frecuente en adultos jóvenes. Clínicamente se presenta en forma de nódulos subcutáneos o 
placas que se localizan generalmente en las piernas y con menor frecuencia en el tronco. Los 
pacientes pueden referir sintomatología general como fiebre, astenia y pérdida de peso y, 
ocasionalmente, desarrollan un síndrome hemofagocítico rápidamente progresivo que 
representa la causa principal de muerte. La diseminación extracutánea es infrecuente. 
El aspecto microscópico característico consiste en una infiltración del tejido celular subcutáneo 
que simula una paniculitis. Aparecen infiltrados septales y lobulillares en el panículo, con 
necrosis tisular y, en ocasiones, infiltrados angiocéntricos. Las células neoplásicas suelen ser 
células pequeñas con núcleos irregulares e hipercromáticos y nucleolos poco prominentes, y 
en ocasiones células anaplásicas grandes en proporciones variables. Un hallazgo histológico 
característico es la disposición de las células neoplásicas rodeando los adipocitos (denominado 
“rimming”). El infiltrado neoplásico suele acompañarse de abundantes histiocitos.  
La inmunohistoquímica evidencia positividad para CD3, CD8 y proteínas citotóxicas. 
Por definición, este tipo de linfoma muestra un reordenamiento alfa/beta del RCT. 
Linfoma NK/T extranodal tipo nasal 
Este subtipo de linfoma consiste en una proliferación linfoide de células NK. Se considera 
etiológicamente relacionado a una infección por el virus Epstein Barr (VEB). Es más prevalente 
en los países asiáticos, centroamericanos y sudamericanos. 
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Su localización inicial más característica es la cavidad nasal y/o la nasofaringe en forma de 
lesión centrofacial muy destructiva. La piel es la segunda localización en frecuencia. Se 
presenta como placas o tumores que pueden ulcerarse. Las lesiones suelen ser diseminadas y 
se localizan preferentemente en el tronco y las extremidades inferiores. Con frecuencia se 
asocia a sintomatología sistémica y ocasionalmente a un síndrome hemofagocítico. Presenta 
una evolución clínica agresiva con frecuentes recurrencias y con una afectación extracutánea 
precoz (ganglios linfáticos, médula ósea, bazo y nasofaringe).  
En la histología se observan densos infiltrados en la dermis e incluso en la hipodermis con 
epidermotropismo ocasional. Es típica la presencia de un angiocentrismo marcado con 
destrucción vascular e importantes zonas de necrosis. 
En la inmunohistoquímica las células neoplásicas son CD56+ propio de las células NK. Las 
proteínas de gránulos citotóxicos suelen ser positivas (TIA-1, granzima B, perforina), mientras 
que otros marcadores de células T son habitualmente negativos. La expresión del VEB es 
prácticamente constante.  
En la mayoría de los pacientes el RCT se encuentra en configuración germinal. 
Linfoma T periférico no especificado 
Dentro de este grupo se incluyen 3 subtipos de linfomas que son en general, poco frecuentes. 
El linfoma cutáneo primario CD4+ de células pequeñas/medianas pleomórfico, consiste en una 
proliferación de células CD4+ que puede cursar con lesiones pequeñas únicas de evolución 
indolente, o bien con lesiones más grandes diseminadas y con tendencia a la diseminación 
visceral. El linfoma cutáneo primario T agresivo epidermotropo citotóxico CD8+, como su 
nombre indica, se trata de una proliferación de células T CD8+ citotóxicas epidermotropas que 
se manifiesta en forma de nódulos o tumores localizados o diseminados, con frecuencia 
ulcerados o de superficie hiperqueratósica y con tendencia a desarrollar también afectación 
extracutánea. El linfoma cutáneo de células T gamma/delta es un linfoma originado por la 
proliferación de células T maduras con fenotipo citotóxico y por definición con el RCT 
reordenado en gamma/delta. Las lesiones suelen localizarse en las extremidades en forma de 
nódulos o tumores ulcerados. Es un linfoma agresivo y es habitual la afectación de mucosas y 
la diseminación extracutánea.  
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 Aspectos generales de los subtipos de LCPCB24: 
Linfoma cutáneo primario de células B de la zona marginal 
Constituye el LCPCB más frecuente en nuestro medio. Es más frecuente en hombres que en 
mujeres y afecta principalmente a pacientes en la quinta o sexta década de la vida. 
Clínicamente, los pacientes suelen presentar nódulos o tumores con frecuencia únicos o 
localizados en una o dos áreas anatómicas contiguas. En algunas ocasiones las lesiones pueden 
ser diseminadas. Las lesiones se localizan en el tronco (especialmente en la parte superior del 
tronco) o en las extremidades (con más predilección por las extremidades superiores). 
Se trata de un linfoma de curso indolente. Menos del 10% de los pacientes desarrollarán 
afectación extracutánea. Las recidivas cutáneas son frecuentes (alrededor del 40-50% de los 
pacientes)25.  
La histología muestra habitualmente un patrón nodular en la dermis por linfocitos pequeños, 
de núcleo hendido y citoplasma acuoso (células de la zona marginal) junto con células 
linfoplasmocitoides y un número variable de blastos de nucleolo central prominente. Es típica 
la colonización de centros germinales reactivos por parte de la población neoplásica. También 
es característico el tropismo por los anejos (en especial de las glándulas ecrinas) hacia la 
formación de complejos linfoepiteliales.  
En la inmunohistoquímica las células tumorales expresan CD20, CD79a, bcl-2 y negatividad 
para bcl-6 y CD10. Suelen presentar un número variable de células plasmáticas, que 
característicamente se disponen en la periferia de los nódulos tumorales y cerca de la 
epidermis y muestran expresión monotípica de cadenas ligeras.   
Los LCPCBZM pueden presentar reordenamiento clonal para el gen de las cadenas ligeras de 
las inmunoglobulinas hasta en el 75% de los casos.  
Linfoma cutáneo primario de células B del centrofolicular 
En este tipo de linfoma las lesiones cutáneas suelen presentarse en forma de tumores o placas 
infiltradas, únicas o dispuestas en grupo, afectando principalmente el tronco y de manera 
característica las regiones de cabeza y cuello.   
En la histología puede observarse un patrón folicular o un patrón de infiltración difuso de toda 
la dermis respetando la epidermis. El infiltrado está constituido por una mezcla de células de 
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aspecto centrocítico (células de núcleo hendido pequeñas y grandes) y centroblastos (células 
grandes de nucleolo prominente).  
En cuanto a la inmunohistoquímica, las células tumorales expresan marcadores de células B 
como CD20 y CD79a, pero a diferencia del LCPCBZM el bcl-6 suele ser positivo. La negatividad 
de bcl-2 y CD10 permite diferenciarlo del linfoma folicular sistémico o nodal que en éste último 
suele ser positivo. 
En la mayoría de casos puede detectarse clonalidad mediante técnicas de reordenamiento del 
RCT, pero a diferencia de los linfomas foliculares sistémicos, no se asocian a la t(14;18).  
Linfoma de células B difuso de células grandes tipo piernas   
Este linfoma es característico de pacientes de sexo femenino, de edad avanzada y se presenta 
en forma de nódulos o tumores que asientan en las extremidades inferiores (preferentemente 
en las piernas). Aunque entre un 10-15% de los casos pueden observarse en otras 
localizaciones diferente de las piernas.  
Se trata de un linfoma de curso más agresivo que los anteriores subtipos de LCPCB. En este 
sentido, es frecuente la diseminación extracutánea (40-50% de los pacientes), sobre todo en 
los ganglios y el SNC26. 
La histología muestra una proliferación difusa en la dermis o el tejido celular subcutáneo de 
linfocitos atípicos grandes de núcleo redondo o hendido, tipo inmunoblastos o centroblastos 
respectivamente.  
En la inmunohistoquímica, las células neoplásicas expresan marcadores de células B como el 
CD20, CD79a y CD22; y expresan positividad intensa para marcadores de célula B activada: bcl-
2, MUM-1 y FOX-P1. 
Recientemente, se ha descrito una variante de linfoma B difuso de célula grande del anciano 
asociada al virus Epstein Barr de clínica similar12. Desde el punto de vista histológico, en esta 
entidad también es la del linfoma difuso de célula grande aunque con predominio de células 
grandes de núcleo redondo tipo inmunoblastos. A diferencia del linfoma de célula grande 
difuso convencional, las células suelen mostrar pérdida de expresión del CD20 y positividad 
focal para CD30. Para el diagnóstico definitivo se necesita demostrar la presencia del VEB.  
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III. Epidemiología de los LCP 
 Incidencia global de los LCP y distribución de los subtipos de LCP    
Los LCP son procesos infrecuentes. Se estima que su  tasa de incidencia mundial es de 10 casos 
por millón de personas y año (x106-año)27. Esta incidencia ha ido aumentando a lo largo de los 
años. Sin embargo, un reciente trabajo publicado por Korgavkar y cols en 2013 que revisa las 
incidencias de los LCPCT de 9 centros de Estados Unidos, describe un incremento de 1973 a 
1998, pero a partir de esta fecha los autores sugieren una tendencia a la estabilización14.  
Registros europeos y americanos: 
En el año 2009 Bradford y cols publicaron las tasas de incidencia de los LCP en Estados 
Unidos15. Se trata del artículo más importante publicado hasta la fecha sobre datos de 
epidemiología e incidencia de los LCP. Se estudió una población de 3884 casos durante los 
años 2001-2005. Según este estudio, la incidencia global de los LCP fue de 10,7 casos x 106-
año. Para los LCPCT fue de 7,7 casos x 106-año y para los LCPCB de 3,1 casos x 106-año. La 
incidencia fue más elevada en los hombres (14 casos x 106-año) que en las mujeres (8,2 casos x 
106-año). Las incidencias de los LCP en Estados Unidos en la raza negra o blanca no hispánica 
(11,5 casos x 106-año) fueron superiores que en la población blanca hispánica (7,9 casos x 106-
año) o la población inmigrante procedente de las islas del pacífico asiático (7,1 casos x 106-
año). El artículo también constató una tendencia creciente de la incidencia de los LCP desde los 
años 1980 hasta 2005 (de 5 casos x 106-año de 1980-1982 a 14,3 5 casos x 106-año durante el 
periodo 2001-2003).  
En las series europeas la incidencia de los LCP es inferior a las de Estados Unidos. En 
Alemania28 y el Reino Unido29 la tasa aproximada de incidencia reportada es de 4 casos x 106-
año. En la población noruega todavía es inferior (2,9 casos x106-año)30. Los registros de 
Holanda, Francia, Italia y Suiza publican sus series de casos con la frecuencia relativa de cada 
subtipo pero no proporcionan la incidencia global de los LCP en su población. 
Los detalles sobre la distribución y las frecuencias relativas de los diferentes subtipos de LCP 
de los principales registros americanos y europeos descritos en la literatura, se resumen en la 
siguiente tabla2,15,27,31-33. 
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Los LCPCT suponen entre el 71-85% del total de los LCP, mientras que los LCPCB son menos 
frecuentes y representan entre el 15-29% en las series. 
La MF es, con diferencia, la forma más frecuente de LCP. Según las series, supone el 38-62% de 
los LCP. El segundo grupo en frecuencia corresponde a los síndromes linfoproliferativos CD30+ 
(10-20%). La frecuencia del SS oscila entre <1% en Estados Unidos hasta un 11% en la serie 
suiza. El resto de los LCPCT son poco frecuentes y representan menos del 7% del total de los  
linfomas.  
Respecto a los LCPCB, el linfoma de la zona marginal (4-14% del total) y el linfoma 
centrofolicular (7-18% del total) constituyen los 2 subtipos más frecuentes. En la mayor parte 
de las series, el número de casos de linfoma centrofolicular es superior al de casos de linfoma 
de la zona marginal, a diferencia de la serie suiza y de lo que, como veremos, ocurre en 
nuestra área.  
También la epidemiología de los LCP está sujeta a variaciones geográficas. Hay linfomas 
propios de determinadas áreas geográficas. El linfoma NK asociado al virus Epstein Barr es más 
prevalente en Asia, América Central y América del Sur34. La leucemia linfoma T del adulto 
etiológicamente relacionada con la infección latente por el retrovirus humano HTLV-1, es 
endémica en Japón, Caribe, América del Sur y África Central35,36. En una serie de Japón35 la 
frecuencia del linfoma T/NK es del 3,8% y en Corea37 del 16,6%. La leucemia linfoma de células 
T del adulto, en una revisión de 1733 de LPC del registro japonés, supone el 17% del total de 
linfomas y representa el segundo grupo en frecuencia de los LCPCT después de las MF38. En 
cambio, en las series europeas y americanas la frecuencia de ambos linfomas es inferior al 1%. 
No obstante, es importante señalar, que durante los últimos años a consecuencia de la 
inmigración, la incidencia de estos linfomas está aumentando en los países occidentales, por lo 
que cada vez estaremos más familiarizados con estos tipos de linfomas. 
Incidencia en Cataluña: 
La incidencia de LCP en Cataluña es desconocida. Sin embargo, las provincias de Tarragona y 
Girona disponen de un registro de cáncer poblacional que incluye a los LCP.  
La incidencia de los LCP del registro de cáncer poblacional de Girona se publicó por Vilar y cols. 
y  fue de 14,3 casos x 106-año (11,6 casos y 2,7 casos x 106-año para los linfomas T y linfomas B, 
respectivamente). Se incluyeron 86 casos de LCP entre 1994 y 2004 (70 LCPCT y 16 LCPCB). El 
46% de los casos correspondían a MF/SS, seguido por los LCPCB (19%) y las proliferaciones 
CD30+ (16%)39.  
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En el área de Barcelona, en 1992 se creó el registro informático de la "Red Temática de 
Linfomas Cutáneos" con el objetivo de recopilar los casos de LCP de cuatro Hospitales 
Universitarios de Barcelona. Resulta difícil poder ofrecer datos exactos de incidencia de los 
LCP, pero el registro puede extrapolar una incidencia global de LCP aproximada por las 
poblaciones de referencia de los hospitales. Asimismo, el registro permite mostrar la incidencia 
relativa y distribución de los subtipos de LCP de nuestra área y que es motivo de estudio en la 
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IV. Pronóstico 
 Pronóstico de los LCPCT 
1. Generalidades 
Los LCP presentan en general, un mejor pronóstico que sus equivalentes ganglionares. Se 
estima que la supervivencia global a los 5 años de los LCPCT es del 85%15, pero estas 
estadísticas varían notablemente según los diferentes subtipos de linfomas. En la tabla se 
muestran las supervivencias reportadas para cada subtipo en particular2. 
 
Tabla 4. Supervivencia de los LCP (en 1905 casos) (Blood 2005)2. 
TIPO DE LINFOMA % supervivencia a los 5 años 
LCPCT  
Micosis Fungoide 88 
     MF Foliculotropa 80 
     Reticulosis Pagetoide 100 
     Piel Laxa Granulomatosa 100 
Síndrome de Sézary 24 
Síndromes linfoproliferativos CD30+  
     Papulosis linfomatoide 100 
     Linfoma anaplásico CD30+ 95 
Linfoma T subcutáneo paniculitis-like 82 
Linfoma de células T/NK NS 
Linfoma CD4+ pleomórfico de cell peq/med 75 
Linfoma gamma-delta NS 
Linfoma epidermotropo agresivo CD8+ 18 
Linfoma cutáneo periférico, inespecificado 16 
  
LCPCB  
Linfoma de la zona marginal 99 
Linfoma centrofolicular 95 
Linfoma de células grandes, tipo de las piernas 
     en las piernas 55 
     Otros 50 
Linfoma B de célula grande intravascular 65 
 
Se reportan supervivencias superiores al 80% a los 5 años para la MF en general y sus 
variantes. Los síndromes linfoproliferativos CD30+ y el linfoma T subcutáneo paniculítico 
presentan supervivencias cercanas al 100%. En cambio, otros subtipos como el SS, el linfoma 
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epidermotropo CD8+ y los linfomas T periféricos muestran supervivencias a los 5 años 
inferiores al 25%.  
En la MF/SS, la supervivencia y el riesgo de progresión ha sido estudiada en varias 
publicaciones con largas series de casos, como puede observarse en la tabla16,40-43. 
Tabla 5. Supervivencia y riesgo de progresión de la MF/SS. 
 
Leyenda: SG (supervivencia global); RP (riesgo de progresión) 
Durante años se han intentado dilucidar aquellos factores o marcadores de mal pronóstico que 
se asocien a una elevada mortalidad, a baja supervivencia o a mayor riesgo de progresión de 
los linfomas. En relación a los LCPCT, se han descrito como marcadores de mal pronóstico 
todos los siguientes: la edad mayor de 60 años, el sexo masculino, el estadio (progresión a un 
estadio mayor, afectación ganglionar o visceral), la no respuesta al primer tratamiento, la 
presencia de células de Sézary circulantes >10%, la presencia de células CD7- en sangre >20%, 
la eosinofilia >600 células/ml, la beta-2 microglobulina > 2,4 mg/l, la lactado deshidrogenasa 
>600 U/dl, la transformación a célula grande y la existencia de foliculotropismo43. La gran 
mayoría de estos factores no han sido validados en la práctica clínica y hasta el momento el 


















Número de casos 1502 1263 525 309 100 
% DE EXITUS 26% 8,1% 23% 15% 17% 
SUPERVIVENCIA      
     Media años de superv. 18,3 m 24,4 m 11,4 m ND 276 m 
     SG a los 5 años 80% ND 81% 89% 87% 
     SG a los 10 años 71% ND 74% 75% 79% 
     SG a los 20 años 62% ND ND ND ND 
      
RIESGO DE PROGRESIÓN      
     % casos que progresan 34% 11,6% ND ND 20% 
     RP a los 5 años 27% ND 10% 24% ND 
     RP a los 10 años 39% ND 13% 38% ND 
     RP a los 20 años 47% ND 16% ND ND 
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2. Estadio y pronóstico 
En los LCP se debe descartar la existencia de diseminación extracutánea en el momento del 
diagnóstico1. Son excepción, la MF y el SS, que se consideran siempre primarios aunque no 
cumplan los criterios anteriormente mencionados. La evaluación inicial de los pacientes 
requiere una exploración física completa con evaluación detallada de las lesiones cutáneas, 
según sea en forma de máculas ("patches"), placas, tumores, o eritrodermia; y la palpación de 
adenopatías periféricas o  visceromegalias. Se debe realizar una analítica que incluya un 
hemograma completo, una bioquímica con función hepática, la LDH, la beta-2 microglobulina; 
añadiendo estudios de clonalidad del RCT, y en el caso del SS se debe añadir la determinación 
del recuento del número absoluto de células de Sézary y/o citometría de flujo (CD4+/CD7- o 
CD4+/CD26-). Estudios de imagen como una radiografía de tórax y una ecografía abdominal se 
realizarán en los pacientes con estadios iniciales con enfermedad limitada a la piel, mientras 
que el resto de casos se debe solicitar un TAC toraco-abdominal sólo, o además, un PET-RMN 
en caso de que no se pueda realizar el TAC. La biopsia ganglionar se llevará a cabo en pacientes 
con adenopatías mayores de 1,5 centímetros, y preferentemente de un ganglio de la zona de 
drenaje que indiquen la exploración clínica y/o los estudios de imagen (PET), a ser posible de 
localización cervical, axilar e inguinal, por este orden. La biopsia se debe procesar para 
estudios de microscopía convencional, citometría de flujo y estudio de clonalidad para RCT. 
Respecto a la realización de la biopsia de médula ósea, se considera mandatoria en aquellos 
casos de linfomas con riesgo de diseminación extracutánea y de comportamiento intermedio o 
agresivo según la clasificación WHO-EORTC (el linfoma NK, el linfoma de células T CD8+ y el 
linfoma de células T gamma/delta). Mientras que en los linfomas de comportamiento clínico 
indolente, como el linfoma anaplásico de células T CD30+, ésta se plantea como optativa a 
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Tabla 6. Evaluación y estadificación inicial de los pacientes con MF/SS. 
Exploración física completa 
Determinación del tipo de lesiones cutáneas 
-Si hay solo pápulas (“patches”)/placas o eritrodermia, valorar el porcentaje de área afectada, y 
tomar nota de cualquier ulceración de las lesiones 
-Si hay tumores, número, volumen, tamaño de la lesión mayor y regiones del cuerpo afectadas y 
existencia de ulceración 
Evaluación de adenopatías palpables, especialmente > 1,5 cm de diámetro máximo, palpación y 
características 
Identificación de visceromegalias 
Biopsia cutánea 
De la zona más indurada (si es biopsia única) 
Inmunofenotipaje: CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 y marcadores B: CD20. En casos de papulosis 
linfomatoide, linfoma anaplásico o linfoma de células grandes transformado, incluir CD30 
Evaluación clonalidad RCT 
Analítica 
Hemograma recuento manual, bioquímica hepática, LDH y beta-2 microglobulina 
RCT y relación con clonalidad piel 
Recuento de células de Sézary absolutas y/o citometría de flujo (incluyendo CD4+/CD7- o 
CD4+/CD26-) 
Estudios de imagen 
Estadios T1N0M0 sin otras patologías y en pacientes T2N0M0 con enfermedad cutánea limitada: 
radiografía de tórax o ecografía de grupos ganglionares para demostrar la ausencia de adenopatías 
En el resto de casos: TAC toraco-abdominal sólo o, además, PET-RMN en caso de que no se pueda 
realizar TAC 
Biopsia ganglionar 
Excisional en casos de adenopatías > 1,5 cm con clínica sospechosa 
-Lugar biopsia preferible en las zonas de drenaje indicadas por el PET 
-A ser posible, biopsiar adenopatías cervicales, axilares e inguinales por este orden 
Estudio del ganglio: histología, citometría de flujo y RCT 
 
Para la estadificación de la MF y el SS, tradicionalmente se ha utilizado el método propuesto 
por el MFCG (Mycosis Fungoides Cooperative Group) en 1979 y basado en el TNM (estadio 
Tumoral-Nodal-Metastasis)45. 
Olsen y cols en el año 2007, con la intención de adaptarse a los nuevos avances de la biología 
molecular, las técnicas de inmunohistoquímica y el estudio de factores pronósticos, realizaron 
una nueva revisión de la estadificación de la MF y el SS a modo de documento de consenso 
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Tabla 7. Estadificación TNMB para la MF/SS18. 
Piel 
T1 
Máculas limitadas, pápulas y/o placas cubriendo <10% de la superficie cutánea. Puede estratificarse en T1a 
(sólo máculas) vs T1b (máculas +- placas) 
T2 
Máculas, pápulas y/o placas cubriendo >10% de la superficie cutánea. Puede estratificarse en T2a (sólo 
máculas) vs T2b (máculas +- placas) 
T3 Uno o más tumores (>1 cm de diámetro) 
T4 Confluencia de eritema >80% de la superficie cutánea 
Ganglios 
N0 No existencia de ganglios linfáticos periféricos anormales. No se requiere biopsia 
N1 Ganglios periféricos clínicamente anormales, histológicamente Dutch gr 1 o NCI LN0,2 
N1a Clonalidad negativa 
N1b Clonalidad positiva 
N2 Ganglios periféricos clínicamente anormales, hstológicamente Dutch gr 2 o NCI LN3 
N2a Clonalidad negativa 
N2b Clonalidad positiva 
N3 Ganglios periféricos anormales, histológicamente Dutch gr 3-4 o NCI LN4 clonalidad positiva o negativa 
NX Ganglios periféricos clínicamente anormales, sin confirmación histológica 
Visceral 
M0 No existencia de afectación visceral 
M1 Afectación visceral (debe tener confirmación histológica y debe especificarse el órgano afectado) 
Hematológica 
B0 Ausencia de afectación hematológica significativa: <5% de linfocitos atípicos (células de Sézary) 
B0a Clonalidad negativa 
B0b Clonalidad positiva 
B1 Baja afectación hematológica: >5% de linfocitos atípicos, pero no cumple criterios para B2 
B1a Clonalidad negativa 
B1b Clonalidad positiva 
B2 Alta afectación hematológica: >1.000/mcL células de Sézary con clonalidad positiva 
 








 T N M B 
IA 1 0 0 0,1 
IB 2 0 0 0,1 
II 1,2 1,2 0 0,1 
IIB 3 0-2 0 0,1 
III 4 0-2 0 0,1 
IIIA 4 0-2 0 0 
IIIB 4 0-2 0 1 
IVA1 1-4 0-2 0 2 
IVA2 1-4 3 0 0-2 
IVB 1-4 0-3 1 0-2 
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Las aportaciones más importantes de esta nueva estadificación respecto al TNM clásico son: la 
diferenciación de las lesiones cutáneas en "patches" y placas. En cuanto al estadio N nodal: en 
el N0 en ausencia de ganglios periféricos palpables no se requiere la biopsia; y para el N1 y N2 
se tienen en cuenta los estudios de biología molecular de clonalidad en el ganglio. Además, y a 
diferencia del TNM antiguo, por primera vez se incluye la afectación hematológica y la 
clonalidad en la sangre periférica para la determinación de los estadios.  
Los pacientes con estadio IA tienen un excelente pronóstico con una supervivencia similar a la 
población de referencia de su mismo grupo de edad y sexo46,47. A medida que se incrementa el 
estadio van disminuyendo progresivamente la supervivencia y aumentando el riesgo de 
progresión de la enfermedad, como puede observarse en la tabla y en las gráficas de 
supervivencia que se presentan a continuación40.  
 
Figura 1. Gráficas de supervivencia según (A) estadio clínico y (B) estadio T (Agar y cols. J 
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A propósito de la nueva estadificación, Agar y cols en el año 2010 realizaron una revisión de 
1502 pacientes con MF/SS con el objetivo de validar este nuevo método e identificar 
marcadores pronósticos40.  
Según este estudio, los siguientes factores se asociaron a una disminución de la supervivencia 
y/o a un mayor riesgo de progresión: 
-Los pacientes con estadios T1b/T2b (en placas) presentaban un peor pronóstico que los 
pacientes con estadios T1a/T2a (en "patch").  
-El estadio ganglionar N1 (adenopatías dermopáticas) tenía peor pronóstico que el estadio N0 
(sin adenopatías). Los estadios ganglionares N2 y N3 mostraron unas supervivencias similares.  
- La presencia en sangre periférica de una clona tumoral todo y la ausencia de células de Sézary 
(B0b) confería un peor pronóstico, mientras que se describieron supervivencias similares para 
aquellos pacientes con B1 y B2. 
-La progresión en el estadio. 
-Las edades avanzadas. 
-El sexo masculino. 
-La elevación de la LDH. 
-La MF foliculotropa. 
-La transformación a célula grande. 
Por el contrario, la MF hipopigmentada, la MF poiquilodérmica y la MF con lesiones de PL, se 
asociaron a una mejor supervivencia y a un menor riesgo de progresión. 
3. Índice pronóstico CLIPI 
En base a los criterios mencionados anteriormente, Benton y cols (2013) propusieron un índice 
pronóstico para los linfomas cutáneos (CLIPI)48. Para ello, se incluyeron los 1502 pacientes con 
MF/SS de Gran Bretaña publicados por Agar y cols y se validaron con otros 1221 pacientes de 
la Clínica Anderson de Estados Unidos40,41. Se separaron los casos según el estadiaje, en 
estadios tempranos (IA-IIA) y estadios avanzados (IIB-IVB).  
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Se propusieron 5 factores asociados a mal pronóstico para cada uno de estos dos grupos:  
- Los factores pronósticos para el estadio temprano fueron: el sexo masculino, la edad mayor 
de 60 años, el estadio en placas (T1b, T2b), el foliculotropismo y el estadio N1/Nx. 
- Los factores de peor pronóstico en el grupo de estadiaje avanzado fueron: el sexo masculino, 
la edad mayor de 60 años, el estadio B1/B2, el estadio N2/N3 y la afectación visceral.  
El estudio identificó 3 grupos de riesgo (bajo, intermedio y elevado) en el estadio temprano y 
en el estadio tardío, e intentó así predecir la supervivencia. De este modo, la supervivencia de 
la MF/SS a los 10 años del estadio temprano fue del 90,3% para el de bajo riesgo (0-1), del 
76,2% para el riesgo intermedio (2) y del 48,9% para el riesgo elevado (3-5). La supervivencia a 
los 10 años para el estadio avanzado fue del 53,2% para el grupo de bajo riesgo, del 19,8% 
para el riesgo intermedio y del 15% para el grupo de riego elevado.  
4. Foliculotropismo como factor pronóstico en la MF 
La MF en su forma clásica se caracteriza por una infiltración epidérmica (epidermotropismo) 
de linfocitos T atípicos. Sin embargo, en algunos casos, las células T atípicas tienen un especial 
tropismo por el epitelio del folículo piloso que conduce a una afectación folicular selectiva o 
predominante (foliculotropismo)2,16.  
El posible papel pronóstico de la presencia de foliculotropismo en la MF continúa siendo un 
tema de controversia en la literatura. Si bien una parte de los estudios apuntan un mayor 
riesgo de progresión y una supervivencia inferior a la MF clásica, otros estudios no confirman 
esta observación.  
Los principales trabajos publicados en la literatura que proporcionan datos de progresión y 
supervivencia acerca de este fenómeno, son los siguientes:   
-Van Doorn y cols en el año 2000 revisaron 32 pacientes con MF asociada a mucinosis folicular 
y encontraron progresión de la enfermedad a los 10 años en el 89% frente al 32% de 277 
pacientes con MF sin mucinosis folicular16.  
-Bonta y cols en el 2000 observaron en sus casos que el 7% de las MF foliculotropas 
progresaron rápidamente a afectación ganglionar comparado con menos del 3% de las formas 
clásicas de MF49.  
-Van Doorn y cols en el 2002 revisaron 51 pacientes con MF foliculotropa y encontraron unas 
tasas de supervivencias del 68% a los 5 años y del 26% a los 10 años. En el estudio se 
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compararon 49 pacientes con MF folicupotropa, 122 pacientes con MF en placas generalizadas 
y 36 pacientes con MF tumoral. Detectaron que los casos con MF foliculotropa tuvieron menos 
remisiones completas a la terapia inicial, y tanto la supervivencia media como la relacionada 
con la enfermedad en los pacientes con MF foliculotropa era similar a los 5 años o incluso peor 
a los 10 años que aquellos con MF tumoral sin mucinosis folicular asociada50.   
-En otro estudio más reciente del año 2008, Gerami y cols compararon las supervivencias 
según los estadios, de 43 pacientes con MF foliculotropa con 43 casos de MF clásica. En los 
estadios iniciales (igual o <IIA) la supervivencia de la MF foliculotropa fue claramente inferior a 
la MF clásica. En los estadios más avanzados (igual o >IIB) eran más equiparables, en la MF 
foliculotropa las supervivencias fueron del 41% y 25% y en la MF clásica del 67% y 27%, a los 
10 y 15 años respectivamente. El estudio concluyó que la MF foliculotropa es una variante más 
agresiva que la MF clásica en estadios iniciales, pero que no hay evidencia de un peor 
pronóstico para estos pacientes en estadios tumorales o en enfermedad más avanzada51.  
-Posteriormente en el año 2010, Agar y cols revisaron una serie de 1502 pacientes con MF/SS 
(139 casos de MF foliculotropa, el 13% del total). La supervivencia a los 5, 10 y 20 años de 
estos pacientes fue del 77%, del 62% y del 50%, respectivamente. El riesgo de progresión a los 
5, 10 y 20 años fue del 34%, del 54% y del 63%, respectivamente. En el análisis multivariante la 
MF foliculotropa resultó ser un factor indepenciente asociado a una disminución de la 
supervivencia y a un mayor riesgo de progresión40.  
Por último es importante señalar, que en la reciente publicación del CLIPI se incluye el 
foliculotropismo como factor pronóstico asociado a los estadios tempranos de la MF/SS, lo 
cual indica la importancia que se sigue atribuyendo a este factor, y que por tanto justifica 
profundizar en su estudio y validación48.  
5. Transformación a célula grande como factor pronóstico en la MF 
Se entiende por MF transformada aquella que desarrolla cambios histológicos propios de un 
linfoma de célula grande. En general, se considera transformación a célula grande cuando más 
del 25% de total del infiltrado linfocitario está formado linfocitos atípicos de gran tamaño. La 
incidencia de transformación en los pacientes con MF oscila entre el 10 y 25%, dependiendo 
del estadio12,52. 
Clásicamente, este cambio se ha asociado a un curso clínico más agresivo. Diamandidou y cols 
en 1998 publicaron en sus casos una supervivencia media de 3 y 14 años para los pacientes 
con MF transformada y no transformada, respectivamente52. Cuando la transformación ocurría 
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en los 2 primeros años del diagnóstico se asociaba a una peor evolución. El porcentaje de 
pacientes con transformación de la MF aumentaba a medida que el estadio era mayor. Los 
niveles elevados de LDH y beta-2 microglobulina eran factores predictivos de transformación. 
En estudios posteriores, como el de Agar y cols del año 2010 que revisaron los 1502 pacientes 
con MF/SS, se incluyeron 70 pacientes con transformación a célula grande y la media de 
supervivencia para estos casos fue de 8,3 años; sugiriendo un mejor pronóstico que el 
reportado en estudios previos40.  
No obstante, los pacientes con MF transformada presentan una evolución variable, de manera 
que mientras algunos casos progresan rápidamente, otros presentan un curso clínico más 
indolente53,54. Marchina y cols revisaron una serie de 100 casos de MF transformada, 
observando unas tasas de supervivencia a los 2, 5 y 10 años del 62%, 38% y 36%, 
respectivamente55. En este estudio, los factores que se asociaron a un pronóstico desfavorable 
fueron: las lesiones cutáneas generalizadas, el marcador CD30-, las formas foliculotropas y la 
presencia de   enfermedad extracutánea.  
6. Otros posibles factores pronósticos 
- La presencia de células CD8+ en el infiltrado tumoral parece conferir un mejor pronóstico, 
debido probablemente al efecto antitumoral del marcador56. 
- Los pacientes con MF poiquilodérmica, MF hipopigmentada y MF clásica asociadas a 
lesiones de papulosis linfomatoide presentan una mejor supervivencia y una menor tasa 
de progresión40. 
- En un estudio se reportan supervivencias inferiores para los pacientes con una elevada 
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 Pronóstico de los LCPCB 
1. Generalidades 
Los LCPCB se asocian a una supervivencia global media a los 5 años del 86-94%15,25. Desde el 
punto de vista pronóstico, los LCPCB se dividen en dos grandes grupos: los de bajo grado o 
curso indolente en los que se incluyen el linfoma cutáneo primario de células B de la zona 
marginal (LCPCBZM) y el linfoma cutáneo primario de células B centrofoliculares (LCPCBCF), y 
variantes de curso más agresivo como el linfoma cutáneo primario de células B difuso de 
células grandes (LCPCBDCG) tipo piernas2.   
Tabla 9. Supervivencia de los LCPCB a los 5 años. 
ND: No hay Dato 
2 Willenze y cols Blood 2005; 15 Bradford y cols Blood 2009; 58 Hallermann y cols Acta Derm Venereol 
2011; 25 Zinzani y cols JCO 2006; 29 Bessell y cols BJD 2012.  
 
2. Estadio y pronóstico 
Con el objetivo de descartar una posible afectación sistémica en el momento del diagnóstico, 
en todo paciente con LCPCB se debe realizar una historia clínica y una exploración física 
detallada (presencia de síntomas B, examen cutáneo completo, y palpación de ganglios 
linfáticos y visceromegalias). El estudio de extensión debe incluir una analítica  con recuento y 
fórmula de células en sangre periférica; un perfil bioquímico convencional con niveles de LDH y 
de beta-2 microglobulina; y las serologías para los virus de la hepatitis C, virus herpes tipo 8, 
citomegalovirus, virus Epstein Barr y Borrelia burgdorferi. Como prueba de imagen debe 
realizarse un TAC tocacoabdominal que incluya ventana pélvica. Se debe solicitar también en el 
momento del diagnóstico una biopsia de médula ósea en el LCPCBDCG tipo piernas, mientras 
que en los LCPCB de comportamiento clínico indolente como son el LCPCBZM y el LCPCBCF, 
 Netherlands + Austria2 U.S.A15 Alemania58 Italia25 Reino Unido29 
NÚM DE CASOS 429 1105 299 467 61 
TOTAL LCPCB ND 86% 88% 94%/85% 10a ND 
Linfoma de la zona marginal 99% 93% 100% 99%/90% 10a 100% 
Linfoma centrofolicular 95% 96% 98% 96%/89% 10a 60% 
Linfoma difuso de célula grande ND 77% 63% 73%/47% 10a 61% 
     Piernas 55% 46% ND ND ND 
     Otros 50% 81% ND ND ND 
Linfoma intravascular 65% NS ND ND ND 
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solo se realizará la biopsia de médula ósea en el caso de que otras pruebas de estadificación 
previas resulten positivas59-61.  
Tabla 10. Evaluación y estadificación inicial de los linfomas cutáneos no MF/no SS. 
Exploración física completa 
-Hemograma completo, bioquímica, LDH y beta-2 microglobulina 
-Citometría de flujo de sangre periférica (si se considera indicado) 
Estudios de imagen 
TAC tórax, abdomen, pelvis; PET; TAC-PET 
Biopsia médula ósea y aspirado 
-En los linfomas de grado intermedio o agresivos según la clasificación WHO-EORTC 
-En linfomas de bajo grado, si otros parámetros clínicos lo indicaran 
 
El factor más importante que clásicamente se ha asociado al pronóstico de los linfomas es el 
estadio. Desde el año 1979 únicamente existía el clásico TNM usado en la MF/SS45. En el año 
2007 se publicó una nueva propuesta de estadificación a modo de documento de consenso 
entre la ISCL y la EORTC para adaptar el sistema de clasificación TNM a los LCP no MF/no SS. 
Esta estadificación se basó principalmente en la extensión y el diámetro de las lesiones 
cutáneas, además de incluir la afectación nodal y visceral59.  
 
Tabla 11. Estadificación TNM para los linfomas cutáneos no MF/no SS59. 
T 
T1 Lesión cutánea única 
T1a Lesión única < 5 cm de diámetro 
T1b Lesión única > 5 cm de diámetro 
T2 Lesiones cutáneas múltiples en una zona del cuerpo o dos zonas contiguas 
T2a Todas las lesiones localizadas en una área de < 15 cm de diámetro 
T2b Todas las lesiones localizadas en una área de > 15 cm y < 30 cm de diámetro 
T2c Todas las lesiones localizadas en una área de > 30 cm de diámetro 
T3 Afectación cutánea generalizada 
T3a Lesiones múltiples que afectan dos zonas del cuerpo no contiguas 
T3b Lesiones múltiples que afectan más de tres zonas del cuerpo 
N 
N0 No afectación ganglionar clínica o histológica 
N1 Afectación de una región ganglionar periférica que drene el área de la lesión cutánea afectada 
N2 Afectación de dos o más regiones ganglionares periféricas o cualquier región ganglionar que no drene 
una área de la lesión cutánea afectada 
N3 Afectación de ganglios no periféricos 
M 
M0 Sin evidencia de enfermedad extracutánea no ganglionar 
M1 Afectación extracutánea no ganglionar 
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Por primera vez el TNM está adaptado a los linfomas diferentes de la MF/SS y puede aplicarse 
a los linfomas de células B. Es una propuesta de estadificación relativamente reciente, que por 
lo tanto precisa todavía más estudios para su validación.  
3. Pronóstico del LCPCBZM. Tasas de recidivas y supervivencia libre de enfermedad 
El LCPCBZM es el subtipo más frecuente de LCPCB de nuestra serie. Se trata de un linfoma de 
curso indolente con una supervivencia media a los 5 años del 99%2,25. Menos del 10% de los 
pacientes desarrollarán afectación extracutánea a lo largo de la evolución25. Debido a su 
excelente pronóstico a largo plazo, los estudios de supervivencia convencionales aportan 
escasa información. Sin embargo, se trata de entidades caracterizadas por presentar 
frecuentes recidivas cutáneas localizadas o a distancia, por lo que tiene mayor interés el 
estudio de las mismas. Prácticamente la mitad de los pacientes (40-50%) con LCPCBZM 
presentan recidivas cutáneas a lo largo del curso evolutivo de la enfermedad25,62. Existe poca 
información en la literatura acerca de los parámetros asociados al desarrollo de recidiva y los 
factores relacionados con el tiempo libre de enfermedad, así como del manejo de estos 
pacientes a largo plazo.  
4. Pronóstico del LCPCBDCG tipo piernas. Relación con los linfomas sistémicos 
El LCPCBDCG tipo piernas es un linfoma de curso intermedio-agresivo según la clasificación de 
la WHO-EORTC2, con una supervivencia media a los 5 años del 50% (entre el 46-77%, según las 
series)2,63. Los siguientes factores se han asociado a un peor pronóstico de este linfoma: la 
localización en las piernas, la ulceración y la presencia de múltiples lesiones al diagnóstico25,64. 
Es frecuente la diseminación extracutánea (40-50% de los pacientes), sobre todo en los 
ganglios y el SNC65.  
La histología muestra una proliferación difusa en la dermis o el tejido celular subcutáneo de 
células grandes que corresponden a  linfocitos atípicos grandes de núcleo redondo o hendido, 
tipo inmunoblastos o centroblastos, respectivamente. En la inmunohistoquímica expresan 
marcadores de células B como el CD20, CD79a y CD22; y expresan positividad intensa para 
marcadores de célula B activada: bcl-2, MUM-1 y FOX-P166. Esta histología de linfoma de célula 
grande junto con este inmunofenotipo que pertenece al grupo de los denominados “linfomas 
de célula grande B activada” pueden presentarlo otros tipos de linfomas de célula grande 
extranodales, entre ellos el linfoma B testicular67,68. Señalar que el linfoma B testicular, aunque 
de manera muy infrecuente, puede presentar una diseminación cutánea secundaria que clínica 
TESIS DOCTORAL CRISTINA MUNIESA. UNIVERSITAT DE BARCELONA 2014 | 39
e histológicamente puede ser indistinguible de un LCPCBDCG tipo piernas y que es motivo de 
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V. Tratamiento 
 Tratamiento de los LCPCT69,70 
El tratamiento depende principalmente del subtipo de LCPCT y del estadio de la enfermedad. 
Tratamiento de la MF/SS 
En la siguiente tabla se muestra un resumen de los tratamientos de la MF según el estadio. 
 
Tabla 12. Tratamiento de la micosis fungoide según el estadio69. 
ESTADIOS IA A IIA 
-Corticoides tópicos 
-Fototerapia (PUVA, UVB) 
-Mostaza nitrogenada (NH2) / Carmustina (BCNU) 
-Retinoides tópicos (Bexaroteno gel) 
-Radioterapia local (si lesiones tumorales únicas)   
 ESTADIOS IIB A IIIB 
-Fototerapia (PUVA) 
-Irradiación corpotal total  
-Bexaroteno oral 
-Interferon alfa 
-Combinación de los tratamientos anteriores 
-Inhibidores de la histona desacetilasa 
Vorinostat y Romidepsin 












Doxorrubicina liposomal pegilada 
Pentostatina 
Pralatrexato 
-Combinaciones de quimioterapia 
CHOP 
-Transplante alogénico de médula ósea 
-Fotoféresis extracorpórea 
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En los estadios iniciales de la MF, dado que los tratamientos agresivos no mejoran la 
supervivencia ni modifican el curso de la enfermedad, se recomiendan terapias conservadoras.  
Los pacientes con estadíos IA y IB, deben ser tratados con terapias dirigidas a la piel, tales 
como: corticoides tópicos, psoralenos + UVA (PUVA), UVB de banda estrecha o agentes 
citostáticos tópicos (mostaza nitrogenada o carmustina). Los pacientes con placas o tumores 
únicos o localizados, se pueden tratar con radioterapia local como terapia adyuvante.  
En aquellos pacientes con placas infiltradas diseminadas y tumores, o en los casos refractarios 
a los tratamientos anteriores, se aconseja la combinación de PUVA más interferon alfa o 
retinoides (incluido bexaroteno), el interferon alfa con retinoides, o la irradiación corporal 
total. No son tratamientos curativos pero suelen conseguir remisiones que pueden durar 
varios años. La gencitabina y la doxorrubicina liposomal se usan en pacientes refractarios o con 
enfermedad avanzada.  
Se están investigando nuevas líneas de tratamiento, en su mayoría en ensayos clínicos 
aprobados por la FDA en uso compasivo, todavía en espera de ser aprobados por el registro 
europeo. Estos tratamientos más novedosos, con resultados variables, incluyen 
principalmente: los fármacos inhibidores de la histona desacetilasa (vorinostat y romidepsin), 
los agentes de fusión de la toxina botulínica (denileukin diftitox) y los anticuerpos 
monoclonales (alentuzumab –antiCD52- y zanolimumab –antiCD4-).  
La quimioterapia tipo CHOP solo está indicada en los pacientes con diseminación ganglionar o 
visceral (estadio IV) o en pacientes con tumores multifocales refractarios a las terapias 
anteriores. En pacientes jóvenes con enfermedad progresiva y resistentes a los tratamientos, 
se debe valorar la posibilidad de realizar un transplante alogénico de médula ósea71.  
El SS es un linfoma de mal pronóstico que requiere de entrada un tratamiento sistémico. Las 
terapias dirigidas a la piel como el PUVA o los corticoies tópicos o la radioterapia local se 
consideran tratamientos coadyuvantes. La fotoféresis extracorpórea sola o asociada a 
interferon alfa, retinoides (bexaroteno), irradiación corporal total o PUVA, se considera el 
tratamiento de elección. Sin embargo, la supuesta superioridad de la fotoféresis extracorpórea 
sobre la pauta clásica de clorambucil a bajas dosis y prednisona, no se ha demostrado con 
ensayos clínicos controlados randomizados72.  
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Tratamiento de los síndromes linfoproliferativos CD30+ 
Los procesos linfoproliferativos CD30+ primarios cutáneos tienen un pronóstico excelente. En 
el caso de la PL puede adoptarse una conducta conservadora de “esperar y ver” debido a la 
frecuente autoinvolución de las lesiones. Los pacientes con LACG CD30+ con lesiones únicas o 
localizadas se suelen tratar con radioterapia local o intervención quirúrgica. Cuando las 
lesiones cutáneas presentan una distribución multifocal se puede usar el metotrexate a baja 
dosis. El bexaroteno o el interferon alfa se reservan para los pacientes que no responden a los 
tratamientos convencionales anteriores. Recientemente, estudios preliminares en la literatura 
publican buenos resultados con el anticuerpo anti-CD30 (brentuximab), pero todavía no está 
aprobada la indicación en linfoma cutáneo y solo puede solicitarse como uso compasivo, en 
casos de afectación cutánea extensa y refractaria73. 
Tratamiento del linfoma T subcutáneo paniculítico alfa/beta 
El tratamiento del linfoma T subcutáneo paniculítico alfa/beta depende de si está o no 
asociado a un síndrome hemofagocítico. Si no se asocia al síndrome, el linfoma tiene un curso 
indolente y los corticoides sistémicos o los inmunosupresores se consideran los tratamientos 
de primera línea. Los casos resistentes a las terapias anteriores o los asociados al síndrome 
hemofagocítico, son tributarios de tratamiento con quimioterapia sistémica.  
Tratamiento del linfoma NK/T extranodal 
El linfoma NK/T extranodal cuando se presenta con afectación cutánea localizada, la 
radiotrapia local es el tratamiento de elección. En los casos de enfermedad más avanzada, 
presentan un peor pronóstico y deben tratarse con quimioterapia sistémica. 
Tratamiento de los linfomas T periféricos 
El tratamiento del grupo de los linfomas T periféricos depende del tipo de linfoma.  
El linfoma CD4+ de células pequeñas/medianas pleomórfico tiene en general un pronóstico 
favorable. Suele presentarse con lesiones únicas o localizadas y el tratamiento de elección es la 
intervención quirúrgica o la radioterapia local.  
El linfoma T epidermotropo CD8+ y el linfoma T gamma/delta son linfomas de curso agresivo 
que se tratan con quimioterapia sistémica. Dado que las tasas de respuesta al tratamiento son 
bajas, en pacientes jóvenes se debe plantear la posibilidad de un transplante alogénico de 
médula ósea para mejorar las supervivencias de estos pacientes.  
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 Tratamiento de los LCPCB74-76 
Tabla 13. Recomendaciones de la EORTC/ISCL para el tratamiento de los LCPCB (Blood 
2008)74.  
SUBTIPO DE  LCPCB Y 
EXTENSIÓN 1ª LINEA 2ª LINEA 
LCPCBZM/LCPCBCF        
          Única/Localizada Exéresis quirúrgica 
Radioterapia local 
Antibióticos* 
Interferon alfa intralesional 
Rituximab intralesional 
Corticoides tópicos o intralesionales 




Interferon alfa intralesional 
Rituximab intralesional 
Corticoides tópicos o intralesionales 
Quimioterapia (CHOP/R-CVP) 
LCPCBDCG tipo piernas   
          Única/Localizada R-CHOP Radioterapia local 
Rituximab endovenoso 
          Multifocales R-CHOP Rituximab endovenoso 
 
Tratamiento del LCPCBZM y del LCPCBCF 
El LCPCBZM y el LCPCBCF son linfomas de curso indolente con unas supervivencias próximas al 
100% a los 5 años y con lesiones frecuentemente únicas o localizadas. Por lo tanto, la terapia 
inicial debe estar dirigida a la piel. Los tratamientos de estos dos subtipos de linfomas son 
superponibles. Los tratamientos más utilizados, con diferencia, son la exéresis quirúrgica y la 
radioterapia local. Ambos tratamientos alcanzan un elevado porcentaje de respuestas 
completas. Habitualmente en las lesiones únicas fácilmente abordables con cirugía y con poco 
riesgo de cicatriz, se opta por la exéresis quirúrgica de la lesión. Mientras que las lesiones 
múltiples localizadas en una única región anatómica, se suelen tratar con radioterapia local. 
Entre los efectos secundarios de la radioterapia se incluyen la alopecia, la hiperpigmentación, 
la atrofia, las telangiectasias y el riesgo de segundas neoplasias cutáneas en la zona irradiada. 
No existen estudios en la literatura de largas series de casos que comparen el tratamiento de 
la cirugía versus la radioterapia local respecto a la aparición de recidivas cutáneas posteriores.  
En los pacientes resistentes a la cirugía o a la radioterapia, o bien que presenten múltiples 
recidivas, se puede optar por otros tratamientos considerados de segunda línea, tales como: 
interferon alfa intralesional, rituximab intralesional o endovenoso, o corticoides tópicos o 
intralesionales. Otra opción a considerar puede ser el “esperar y ver” y tratar solo aquellas 
lesiones sintomáticas para el paciente, dado que la demora en el tratamiento no ensombrece 
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el pronóstico. Los pocos casos con participación sistémica secundaria, se pueden tratar con 
quimioterapia tipo CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona).  
Respecto al tratamiento con rituximab intralesional, consiste en un anticuerpo monoclonal 
antiCD20, que en estudios recientes se propone como una alternativa eficaz para los linfomas 
de células B indolentes77. Aunque es menos efectivo que el tratamiento con cirugía o 
radioterapia, las tasas de recidiva en estos pacientes son similares para estos tres tipos de 
tratamientos. El rituximab intralesional carece de efectos secundarios graves. En su mayoría 
son efectos secundarios de carácter leve, siendo lo más frecuente, el dolor en el punto de 
inyección del fármaco. Presenta unos resultados cosméticos excelentes y por lo tanto es una 
alternativa terapéutica a valorar en el caso de lesiones localizadas en la cara o cuero cabelludo, 
así como en caso de recidivas sobre cicatrices de cirugía previa o zonas previamente irradiadas. 
Tratamiento del LCPCBDCG tipo piernas 
A diferencia de los otros LCPCB de curso indolente, el LCPCBDCG tipo piernas es un linfoma de 
peor pronóstico, con frecuentes recidivas cutáneas y diseminación extracutánea, que precisa 
de entrada un tratamiento sistémico más agresivo. El rituximab más la quimioterapia sistémica 
tipo CHOP (R-CHOP) se considera la terapia inicial de elección para este tipo de linfoma. 
Grange y cols en el año 2007 revisaron 60 casos de LCPCBDCG tipo piernas y compararon los 
12 pacientes tratados con R-CHOP versus los otros 48 pacientes tratados con otras terapias. El 
estudio concluía que los pacientes tratados con R-CHOP tenían un mejor pronóstico con 
mayores tasas de supervivencia y menores recidivas, que el resto de pacientes que recibieron 
otros tratamientos65. 
En el caso de que exista contraindicación por toxicidad para el tratamiento con quimiterapia y 
teniendo en cuenta que la mayoría de casos se trata de enfermos de edad avanzada, en 
lesiones únicas o localizadas se puede plantear tratamiento paliativo con radioterapia local o 
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HIPÓTESIS 
 
 Los LCP en general son neoplasias poco frecuentes aunque su incidencia parece ir en 
aumento. Se dispone de escasos estudios sobre la epidemiología de los LCP. A partir de 
un registro multicéntrico y prospectivo (“Red Temática de Linfomas Cutáneos”) se 
pretende aproximar la incidencia y distribución de los LCP en nuestra área de 
influencia.  
 Los LCPCT constituyen un grupo heterogéneo de linfomas cutáneos con 
comportamiento clínico variables. En sus fases iniciales, estos linfomas suelen 
responder a las terapias dirigidas a la piel pero un porcentaje de pacientes progresan 
hacia formas agresivas y resistentes a la terapia convencional. Es muy importante 
disponer de marcadores clínicos y biológicos de interés pronóstico que permitan 
identificar dichos pacientes de riesgo a fin de indicar terapias mas eficaces y mejorar 
su supervivencia. 
 Los LCPCB son procesos linfoproliferativos de curso indolente. Su pronóstico a largo 
plazo es excelente pero frecuentemente presentan recidivas cutáneas y 
ocasionalmente sistémicas. Nuestra hipótesis contempla disponer de factores 
predictivos de carácter clínico que permitan preveer el riesgo de recidiva asicomo 
identificar los tratamientos más efectivos en cada caso concreto.  
 Los LCPCBDCG tipo piernas, constituyen un subtipo de LCPCB de curso agresivo y 
pronóstico intermedio. Sus características fenotípicas los clasifican dentro de los 
denominados linfomas de "fenotipo activado". Dicho fenotipo es compartido por 
linfomas de célula grande sistémicos de localizaciones extraganglionares. Se plantea la 
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OBJETIVOS 
 
1- Describir la incidencia y distribución de los subtipos de LCP incluidos en el registro de la 
“Red Temática de Linfomas Cutáneos” desde 1988 a 2012. Comparar la incidencia y 
distribución de los LCP de dicha población con los registros europeos y americanos 
publicados en la literatura. 
2- Evaluar el papel del foliculotropismo como factor pronóstico en la MF (MF 
foliculotropa) y su repercusión sobre la respuesta a  los tratamientos convencionales. 
3- Estudiar los factores pronósticos clínicos y biológicos predictivos de recidiva y analizar 
la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con LCPCBZM.  
4- Describir los datos clínicos e inmunofenotípicos que  relacionan los LCPCBDCG tipo 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
Para este estudio se han incluido los pacientes diagnosticados de LCP del registro informático 
de la “Red Temática de Linfomas Cutáneos” desde 1988 a 2012. Esta “Red Temática de 
Linfomas Cutáneos” se creó en el año 1992. Tiene el reconocimiento de la Generalitat de 
Catalunya y forma parte de las redes temáticas de patología oncológica. Se trata de un registro 
multicéntrico que incluye los pacientes con LCP de cuatro Hospitales Universitarios de 
Barcelona: Hospital Clínic, Hospital de Bellvitge, Hospital de Sant Pau y Hospital del Mar.           
 
A partir de la revisión sistemática de las historias clínicas de los pacientes, se han introducido 
en el registro informático los siguientes datos:           
1. Filiación: nombres y apellidos, número de historia clínica, sexo, fecha de nacimiento y fecha 
del diagnóstico del linfoma. 
2. Diagnóstico: diagnóstico principal (linfoma de células T, de células B o de células NK) y 
diagnóstico específico del subtipo de linfoma. 
3. Antecedentes: recogida de los principales antecedentes familiares, personales y patológicos 
del paciente. 
4. Lesiones: tipo, distribución y localización de las lesiones; estadio TNM (afectación de sangre 
periférica, médula ósea y visceral). 
5. Tratamiento: recogida de todos los tratamientos, con la fecha de inicio y finalización, y el 
tipo de respuesta al tratamiento. Recogida de las recidivas, fecha y localización de las mismas. 
6. Seguimiento: fecha y estado del paciente en el último control. 
 
Los pacientes incluidos en los trabajos presentados en la tesis son pacientes procedentes de 
este registro. El registro ha constituido la base de los datos de los estudios publicados. El 
material y la metodología de cada uno de los trabajos se detallan en el apartado de 
Resultados.  
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RESULTADOS 
 
INCIDENCIA Y DISTRIBUCIÓN DE LOS SUBTIPOS DE LCP DEL REGISTRO DE LA “RED 
TEMÁTICA DE LINFOMAS CUTÁNEOS”  
1.Incidencia global de los LCP 
Se incluyeron un total de 774 pacientes con LCP del registro, de los cuales 480 eran hombres 
(62%) y 294 (38%) mujeres, con una edad media de 57 años.  
A partir de las poblaciones de referencia de los 4 centros hospitalarios que formaron parte del 
registro: Hospital Clínico (540.000 habitantes), Hospital de Sant Pau (400.000 habitantes), 
Hospital del Mar (350.000 habitantes) y Hospital Universitario de Bellvitge (343.000 
habitantes), representaron un área de influencia total de 1.633.000 personas. 
En el registro se introdujeron los casos consecutivos de LCP durante 24 años (de 1988 a 2012), 
lo cual supuso unos 32 casos nuevos medios anuales.  
Teniendo en cuenta estos datos, la incidencia media aproximada del área que abarcaron los 
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De los 774 casos, 600 casos (77%) correspondían a LCPCT y 174 casos (23%) correspondían a 
LCPCB. Respecto a los LCPCT, 366 eran hombres (61%) y 234 eran mujeres (39%), con una edad 
media de 57 años. En cuanto a los LCPCB, 110 eran hombres (63%) y 64 eran mujeres (37%), 
con una edad media de 57 años. En general, los LCP fueron más frecuentes en varones, 
excepto en el caso de los LCPCBDCG tipo piernas que predominaban en el sexo femenino (F:M 
de 1:1.53). En las papulosis lifomatoides también encontramos un ligero predominio en el sexo 
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2.Distribución de los subtipos de LCPCT 
Respecto a los 600 casos de LCPCT, la MF/SS constituyó el grupo más frecuente con 435 casos 
(73%), seguido por las proliferaciones CD30+ con 119 casos (20%). El resto de los subtipos 
fueron menos frecuentes (7%), e incluyeron 29 casos de linfomas T periféricos, 12 casos de 
linfomas NK/T extranodales tipo nasal y 5 casos de linfomas T subcutáneos paniculíticos.  
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3.Distribución por estadios de las MF clásicas 
En el registro se revisaron 377 MF, de las cuales 321 casos (85%) correspondían a MF clásicas, 
42 casos (11%) fueron MF foliculotropas, 6 casos de Reticulosis pagetoide y 8 casos se 
clasificaron como Otras (MF tipo purpura like, siringotropas o granulomatosas). 
En cuanto al estadio al diagnóstico de las 321 MF clásicas, la mayoría de los pacientes 
presentaban el estadio inicial IA. Veinticinco pacientes tenían lesiones tumorales (estadio IIB) 
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4.Distribución de los subtipos de LCPCB 
Los LCPCBZM constituyeron el subtipo más frecuente de LCPCB de nuestra serie y supusieron 
más de la mitad de los casos (55%). El resto de LCPCB, se repartían entre los LCPCBCF (26%) y 
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5.Evolución de los linfomas 
El seguimiento medio de los pacientes fue de 62 meses (3-288 meses). En cuanto al estado de 
los pacientes en la última visita de seguimiento: el 46% de los pacientes estaban vivos sin 
lesiones, el 35% estaban vivos con enfermedad residual, el 12% (99 pacientes) fueron exitus 
como consecuencia del linfoma y el 4% resultaron exitus por otra causa diferente al linfoma. 





Exitus por el linfoma
99 (12%)
Exitus por otra causa
29 (4%) Pérdida de seguimiento
21 (3%)
 
Figura 6. Estado en el último control de los LCP del registro. 
De los 99 pacientes muertos a consecuencia del linfoma, 86 casos presentaban un LCPCT. 
Ochenta y seis de los 600 casos (14%) de LCPCT fueron exitus. Los LCPCT que resultaron exitus, 
correspondían a: 37 MF (que representa un 10% de las MF), de las cuales 33 eran MF clásicas, 
1 MF foliculotropa, 2 MF granulomatosas y 1 Reticulosis pagetoide; 33 SS (el 57% de los SS de 
nuestro registro han sido exitus); 9 linfomas T periféricos, 1 linfoma T paniculítico, 5 linfomas 
NK/T y 1 linfoma anaplásico CD30+. Ningún paciente con PL fue exitus. 
 
De los 99 pacientes muertos a consecuencia del linfoma, 13 casos presentaban un LCPCB. 
Trece casos de los 174 casos (7%) de LCPCB fueron exitus. Los LCPCB que resultaron exitus, 
correspondían a: 1 caso de LCPCBZM, 1 caso de LCPCBCF y 11 casos de LCPCBDCG tipo piernas. 
El 33% de los LCPCBDCG tipo piernas fueron exitus por el linfoma.  
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL TRABAJO 1:  
INTRODUCCIÓN: La MF foliculotropa es una variante poco frecuente de LCPCT. Se caracteriza 
por un infiltrado neoplásico de células T atípicas con tropismo por el epitelio folicular, 
denominado foliculotropismo. El foliculotropismo se ha considerado un factor pronóstico 
clásico para los LCPCT, especialmente para las formas de MF y SS.  
MATERIAL Y MÉTODOS: Se seleccionaron los casos de MF foliculotropa del registro de la “Red 
Temática de Linfomas Cutáneos” de Barcelona, durante el periodo de 1988 a 2007. Dos 
observadores independientes realizaron una revisión sistemática de cortes histopatológicos 
representativos con el objetivo de identificar los casos de MF en los que había una infiltración 
selectiva y predominante del epitelio folicular por linfocitos T atípicos (foliculotropismo). 
Aquellos casos que cursaron con máculas o placas desde el inicio con epidermotropismo y 
diferentes grados de foliculotropismo, fueron excluidos del estudio y diagnosticados como MF 
convencional. A diferencia de los estudio previos del Dutch Cutaneous Lymphoma Group, no 
incluimos la presencia de mucinosis folicular como criterio histológico imprescindible para el 
diagnóstico de la MF foliculotropa.
De los 20 casos registrados, se revisaron la edad, el sexo, el tipo de lesiones cutáneas, la 
localización de las lesiones, la determinación del estadio, los tratamientos recibidos, las 
 
TESIS DOCTORAL CRISTINA MUNIESA. UNIVERSITAT DE BARCELONA 2014 | 59
respuestas a la terapia y la evolución de la enfermedad. En la histología además se prestó 
especial atención a la presencia o ausencia de mucinosis folicular. 
RESULTADOS: Se revisaron un total de 20 pacientes con MF foliculotropa (11 varones, 9 
mujeres) con una edad media de 54 años. El tiempo medio de seguimiento fue de 43 meses. 
Las localizaciones más frecuentes fueron la cara y el cuello (80%). Las manifestaciones clínicas 
más frecuentes fueron las placas infiltradas (55%), las lesiones acneiformes (de tipo comedón y 
quistes epidérmicos) (45%) y las lesiones de tipo queratosis pilar folicular (45%). Los signos 
histopatológicos incluyeron un infiltrado selectivo del epitelio folicular de linfocitos atípicos en 
todos los casos. Se observó degeneración mucinosa del epitelio folicular en el 60% de los 
casos. El empleo de psoraleno más ultravioleta A fue el tratamiento de elección en la mayoría 
de los casos, pero estos pacientes no respondieron tan bien como los pacientes con MF clásica. 
La radioterapia (local o con haz de electrones corporal total) fue el tratamiento más efectivo. El 
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL TRABAJO 2:  
INTRODUCCIÓN: El LCPCBZM es el subtipo más frecuente de LCPCB en nuestra población. Son 
linfomas de curso indolente con poca tendencia a presentar afectación extracutánea. Se 
caracterizan por la tendencia a presentar múltiples recidivas cutáneas. El estudio aporta nueva 
información de todas las recidivas, se valida el nuevo estadiaje EORTC/ISCL y se analizan los 
marcadores pronósticos asociados a la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en este tipo de 
linfoma.  
MATERIAL Y MÉTODOS: Se seleccionaron todos los casos de LCPCBZM del registro de la “Red 
Temática de Linfomas Cutáneos” de Barcelona y del Hospital 12 de Octubre de Madrid, 
durante el periodo de 1991 a 2011. 
Para el estudio de estadificación inicial se realizó un TAC torácico, abdominal y pélvico en 
todos los casos para descartar enfermedad sistémica. La biopsia de médula ósea se realizó en 
101 casos y en todos ellos resultó negativa. 
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La histología se revisó por un panel de expertos dermatopatólogos y teniendo en cuenta los 
criterios de la clasificación de la WHO-EORTC. En la inmunohistoquímica se utilizaron los 
anticuerpos para: CD20, CD79a, CD3, CD10, bcl-2, bcl-6 y las cadenas ligeras kappa y lambda. El 
estudio de clonalidad para el reordenamiento de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas 
se realizó en 54 casos. 
En todos los casos se analizaron las siguientes variables para el estudio descriptivo de la serie: 
la edad, el sexo, el tipo, la extensión y localización de las lesiones, la aplicación del nuevo 
sistema de estadificación TNM de la EORTC/ISCL, la restricción de cadenas ligeras o la 
clonalidad, la LDH, la beta-2 microglobulina, el tratamiento inicial, la respuesta al tratamiento 
inicial, el número y la localización de las recidivas cutáneas, la afectación extracutánea y la 
evolución. 
Se prestó especial interés en el estudio de las recidivas cutáneas. Se consideró recidiva cutánea 
la aparición de lesiones cutáneas localizadas o a distancia, confirmadas histológicamente y en 
aquellos pacientes que habían alcanzado una remisión completa tras el tratamiento inicial.  
Para el estudio estadístico, se analizó la SLE definida como el tiempo desde la respuesta 
completa al tratamiento hasta la fecha de la primera recidiva o hasta la fecha del último 
control libre de lesiones, en los pacientes que recidivaron o que no recidivaron, 
respectivamente. Para los estudios de supervivencia global se aplicaron las tablas de 
supervivencia de Kaplan-Meier. 
RESULTADOS: Se revisaron un total de 137 pacientes con LCPCBZM (89 hombres y 48 mujeres) 
con una edad media de 49 años. Setenta (51%) pacientes presentaban lesiones únicas (T1), 40 
(29%) lesiones regionales (T2) y 27 (20%) lesiones generalizadas (T3). En 118 (86%) de los casos 
se utilizó como tratamiento inicial la extirpación quirúrgica, la radioterapia local o una 
combinación de ambas. En 121 de los 137 pacientes (88%) se alcanzó una remisión completa 
tras el tratamiento inicial (el 93% de los pacientes con lesiones únicas o regionales y el 71% de 
los pacientes con lesiones diseminadas). Cincuenta y tres pacientes (44%) presentaron 
recidivas cutáneas. La media de SLE fue de 47 meses. Los pacientes con lesiones diseminadas o 
estadio T3 presentaron una mayor tasa de recidiva y una SLE menor. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en términos de recidivas y SLE entre los pacientes 
inicialmente tratados con cirugía o radioterapia. La supervivencia a los 5 y 10 años fue del 93%. 
Seis pacientes (4%) desarrollaron afectación extracutánea durante la evolución.   
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL TRABAJO 3: 
INTRODUCCIÓN: El LCPCBDCG tipo piernas presenta un curso agresivo. La afectación 
extracutánea ocurre hasta en el 50% de los casos. Es frecuente que lo haga en los ganglios y en 
el SNC pero también puede diseminarse a los testículos. Por otro lado, el linfoma B testicular 
puede desarrollar afectación cutánea secundaria en forma de nódulos o tumores en las piernas 
con histología e inmunofenotipo similares al LCPCBDCG tipo piernas. 
MATERIAL Y MÉTODOS: Se seleccionaron tres casos del registro de la "Red Temática de 
Linfomas Cutáneos", dos de ellos con clínica, histología e inmunofenotipo característicos del 
linfoma de célula B tipo de las piernas y que de forma simultánea se presentaron junto a un 
linfoma testicular de células B. Asimismo, se reporta un caso de LCPCBDCG tipo piernas con 
afectación testicular secundaria por el linfoma. 
RESULTADOS: Los 3 casos presentaban tumores localizados en las piernas. Histológicamente, 
en todos los casos se observó un infiltrado difuso no epidermotropo constituido por células 
grandes tipo inmunoblastos y centroblastos. El inmunofenotipo fue positivo para los 
marcadores de célula B activada: bcl-2, MUM-1 y FOX-P1. El virus Epstein Barr y el marcador 
TESIS DOCTORAL CRISTINA MUNIESA. UNIVERSITAT DE BARCELONA 2014 | 83
CD30 resultaron negativos. En todos los casos la infiltración testicular presentaba la misma 
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DISCUSIÓN 
1. Epidemiología de los LCP  
La incidencia global de los LCP se estima en 10 casos por millón de habitantes y año27.  
En Cataluña sólo se disponen de registros de cáncer poblacional en las poblaciones de Girona y 
Tarragona. Solo los casos de Girona han sido publicados. La incidencia en la serie de Girona fue 
de 14 casos por millón de habitantes y año. 
Nuestra incidencia poblacional extrapolada de los datos del registro aproximada fue de 19 
casos por millón de habitantes y año. Creemos que esta tasa de incidencia más elevada en 
nuestra área se debe a que los 4 hospitales incluidos en el registro, como centros universitarios 
de referencia, reciben más casos de LCP de otros territorios diferentes a las poblaciones 
asignadas a cada centro. 
 
En la siguiente tabla se comparan los resultados de los casos de LCP de nuestro registro con las 
principales series publicadas en la literatura2,15,27,31-33,38. 
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En general, la distribución de los subtipos de LCP de nuestro registro fue similar a la de las 
series europeas, de Estados Unidos y de Japón2,15,27,31-33,38. En todas las series, los LCPCT 
constituyeron los linfomas más frecuentes (71-77%). Además los países asiáticos como Japón 
todavía presentaban un predominio más marcado (>80%) de los linfomas de células T sobre los 
linfomas de células B (<20%), que en Estados Unidos y en las series europeas (a excepción de la 
serie alemana que tiene un 85% de LCPCT). En nuestro registro los LCPCT supusieron el 77% 
del total de los linfomas, la misma incidencia que en los 1875 casos de Holanda y Austria 
revisados en el artículo de clasificación de Willenze en la revista Blood en 2005. Como en todas 
las series, la MF fue el subtipo más frecuente. Casi la mitad de todos los linfomas de nuestra 
serie (49%) fueron MF. Los síndromes de Sézary representaron un 7%, similar a las otras series, 
a excepción de Estados Unidos donde tenían muy poca incidencia (<1%). Del mismo modo que 
en las otras series, los síndromes linfoproliferativos CD30+ fueron el segundo grupo en 
frecuencia (15% del total), menos en la serie de Estados Unidos donde el segundo grupo en 
frecuencia después de las MF fueron los linfomas T periféricos (con un 21% del total de 
linfomas) y en la revisión del registro de LCP de Japón donde fueron las LLTA (17%). El resto de 
los subtipos de LCPCT fueron poco frecuentes (<5%), como ocurría en la mayoría de series. 
Respecto a los linfomas de células T/NK, asociados al virus EB, en todas las series europeas y 
americanas suponían menos del 1% de los linfomas. En la serie de Japón publicada por Fujita y 
cols en 2011 reportaron una incidencia del 4%35 y en la serie de Corea, 16 casos (un 17%) de 
los 96 LCP revisados, fueron linfomas de células T/NK37. Señalar que en nuestra serie se 
incluyeron 12 casos de linfomas de células T/NK, lo cual supone un 2% del total de linfomas. 
En cuanto a las LLTA, asociado al virus HTLV-1, la mayoría de las series europeas no disponen 
de datos y la serie de Estados Unidos sólo incluyó dos casos de los 3884 publicados (<1%) por 
Bradford y cols en 200915. En cambio, en la serie japonesa de Fujita y cols en 201135 se 
recopilaron 13 casos de 130 casos revisados (10%) y cabe señalar la serie de los 1733 casos de 
LCP de Hamada y cols (año 2014)38 en Japón, de los cuales 290 (17%) correspondieron a LLTA. 
En otro artículo publicado por Bittencourt y cols en el año 2013, se revisaron 84 pacientes con 
LCP en Brasil y se informaron 19 casos de LLTA (22%)78. En nuestro registro se incluyeron 5 
casos de LLTA. Cuatro de ellos provenían del área de L´Hospitalet de Llobregat donde existe 
afincada un elevado número de población Sudamericana. Posiblemente las corrientes 
migratorias de los últimos años procedentes de áreas endémicas de estos virus, harán variar la 
incidencia de estos subtipos. 
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Respecto a los LCPCB, tuvimos en nuestra serie una incidencia del 23%, similar a la mayoría de 
las series. La incidencia más elevada de los linfomas B fue reportada en la serie de Estados 
Unidos (29%) y resultaron ser menos frecuentes en Japón (13%) y Alemania (15%). Destacar 
que en la mayor parte de las series, los LCPCBCF constituyeron el subtipo más frecuente de 
LCPCB, siendo más frecuente que los LCPCBZM. Por el contrario, nosotros y del mismo modo 
que ocurría en la serie Suiza, los LCPCBZM fueron el subtipo más frecuente y de hecho 
supusieron más de la mitad de todos nuestros LCPCB (55%). Posiblemente estas diferencias 
sean debidas a diferentes criterios histopatológicos de clasificación. En cambio, en Japón el 
subtipo más frecuente de LCPCB fue el de los LCPCBDCG tipo piernas.  
Noventa y nueve pacientes (12%) de nuestro registro fallecieron a consecuencia del linfoma. La 
mayoría correspondieron a LCPCT (principalmente a MF avanzadas y síndromes de Sézary) y de 
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2. El foliculotropismo como factor pronóstico en la MF 
2.1-Evaluar el papel del foliculotropismo como factor pronóstico en nuestra serie de casos de 
MF foliculotropa 
El foliculotropismo es un concepto histológico que consiste en la infiltración del epitelio 
folicular y/o alrededor del foliculo piloso por parte de linfocitos de pequeño o mediano 
tamaño. El valor pronóstico de la presencia de foliculotropismo en los pacientes con MF, 
continúa siendo un tema controvertido. En el primer trabajo estudiamos el comportamiento 
de la MF foliculotropa para intentar dilucidar el papel del foliculotropismo como factor 
pronóstico a partir de esta entidad.  
La MF foliculotropa es una forma infrecuente de LCPCT que representa menos del 10% de los 
pacientes con MF16,79. Aunque se ha descrito un ligero predominio del sexo masculino, en 
nuestro estudio no hubo diferencias significativas entre sexos. La edad de presentación parece 
ser similar a las formas clásicas de MF.  Aunque los signos clínicos pueden ser muy diversos, 
estamos de acuerdo con lo indicado por estudios previos, en cuanto a que puede sugerirse una 
MF foliculotropa en función solamente de las característica clínicas. A diferencia de la MF 
convencional, los pacientes con MF foliculotropa tienden a presentar lesiones localizadas en la 
cabeza y el cuello, que tienen como características más frecuentes las placas infiltradas con 
aspecto de origen folicular y tumefacto, y la alopecia50,80. Otro signo clínico frecuente es la 
combinación de lesiones quísticas pequeñas y lesiones de tipo comedón, que afectan 
principalmente a la región facial, las orejas y el tronco. Esta forma de presentación se ha 
identificado ya en estudios previos y se ha considerado muy específica de lo que 
anteriormente se denominaba “MF pilotrópica”81-89. En nuestra experiencia, este patrón clínico 
acneïforme se asocia a menudo a zonas amplias de alopecia87. Otras manifestaciones de la MF 
foliculotropa son la presencia ocasional de lesiones peculiares como los nódulos con 
excoriación, las alteraciones xantomatosas o las pústulas, que se observan de manera muy 
infrecuente en las formas de MF convencionales.  
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Figura 7. Lesiones cutáneas de la MF foliculotropa: a. Placa eritematosa en la mejilla, la región periocular y el lado 
derecho de la frente con infiltración y alopecia de la ceja derecha; b. Placa infiltrada con disminución de la 
población pilosa de la ceja izquierda; c. Quistes en el lóbulo de la oreja y la región infrauricular; d. 
Hiperqueratosis folicular en el tronco; e. Lesiones noduloquísticas y comedones en la región glútea; f. Espinulismo 
y placas de alopecia en el antebrazo; g.  Placas infiltradas y tumores en el lado izquierdo del cuello. Véase 
también la zona alopécia temporo-occipital del cuero cabelludo del paciente. 
 
La extensión de las lesiones puede ser muy diversa. Se observaron lesiones solitarias en una 
minoría de pacientes, pero es más frecuente que haya lesiones más extensas (que afecten a 
>10% de la superficie corporal). En raros casos, puede desarrollarse una eritrodermia difusa 
como manifestación clínica de la MF foliculotropa49,90. 
El prurito intenso parece ser una manifestación clínica bastante común en la MF foliculotropa. 
En estos pacientes, varios enfoques terapéuticos no han logrado controlar este síntoma clínico. 
Algunos de estos pacientes desarrollan pápulas excoriadas con formación de costras y 
erosiones, que causan lesiones de tipo prurigo nodular50. 
Histológicamente, la presencia de un infiltrado perifolicular e intrafolicular denso por parte de 
linfocitos de tamaño pequeño y mediano es un dato característico79,91. Tal como han descrito 
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ya otros autores, no es frecuente observar microabscesos de Pautrier en la MF foliculotropa. 
Se ha observado también un cierto grado de epidermotropismo que puede afectar a la 
epidermis interfolicular92-95.  
Del mismo modo que ocurre con la sintomatología, la histología puede ser diversa y adoptar 
varios patrones. Gerami y cols en el año 2008 revisaron 53 casos de MF foliculotropa y 
propusieron 5 patrones histológicos51. Se incluyeron el patrón clásico descrito de 
foliculotropismo con o sin mucinosis folicular, un patrón de foliculitis-like eosinofílica, el patrón 
quístico con linfocitos atípicos dentro del epitelio de los quistes foliculares, otro patrón en el 
cual la MF foliculotropa presentaba una hiperplasia epitelial con inducción basaloide de la 
epidermis, y finalmente el patrón granulomatoso con linfocitos atípicos y células 
multinucleadas alrededor del área de ruptura del epitelio folicular. 
En cuanto a la presencia o no de degeneración mucinosa del epitelio folicular, han existido 
discrepancias. Inicialmente se consideraba siempre como una característica muy típica y 
definitoria de la denominada “mucinosis folicular asociada a MF”96-101. Sin embargo, como se 
ha indicado antes, la mucinosis folicular en la MF foliculotropa no es una característica 
constante51,101-104. A aquellos casos de MF foliculotropa sin mucinosis folicular, algunos autores 
les asignaban el término de “MF pilotrópica”. Estudios recidentes, demuestran que no existen 
diferencias clínicas ni evolutivas entre los casos de MF foliculotropa con o sin mucinosis 
folicular, de tal manera que algunos autores han propuesto que el concepto de MF folicular o 
MF foliculotropa debe aplicarse a todos los casos de MF que muestran un infiltrado 
linfomatoso perifolicular e intrafolicular prominente, con independencia de la presencia de 
mucinosis folicular50. En nuestra serie, en el 40% de los casos, tras el examen de los cortes 
histológicos no pudo identificarse una mucinosis folicular. Observamos que la mayoría de los 
casos que presentaban mucinosis folicular se manifestaban clínicamente por placas infiltradas, 
tumores o nódulos. En cambio, en los casos con un predominio de lesiones de tipo comedón y 
lesiones quísticas, no se observaron prácticamente signos de mucinosis folicular. 
Respecto al pronóstico de la MF foliculotropa, tradicionalmente, la presencia de 
foliculotropismo en los LCPCT se ha relacionado con una peor evolución del linfoma50. En la 
mayor parte de los estudios, el foliculotropismo se ha asociado a una disminución de la 
supervivencia y a un mayor riesgo de progresión de la enfermedad40. En la mayoría de las 
series publicadas, la MF foliculotropa tiene un peor pronóstico que los pacientes con formas 
de MF clásica.   
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En otros estudios, se concluye que MF foliculotropa es una variante más agresiva que la MF 
clásica en estadios iniciales, pero que no hay evidencia de un peor pronóstico para estos 
pacientes en estadios tumorales o en enfermedad más avanzada51.  
Recientemente, se ha propuesto un nuevo índice pronóstico internacional para los LCP (el 
CLIPI) y probablemente sea en base a estos resultados, por los que se ha incluido el 
foliculotropismo como un factor asociado a un peor pronóstico de los estadios tempranos 
(<IIA) de la MF/SS48.  
Serán necesarios más estudios para verificar si realmente la MF foliculotropa constituye una 
forma clínica de MF más agresiva, y para determinar qué parámetros dentro de esta variante 
puedan hacernos sospechar que la evolución sea más o menos indolente.  En este sentido, 
nosotros creemos que los pacientes con patrón acneïforme, constituyen un subgrupo clínico 
peculiar que tiende a tener un curso clínico más indolente. En nuestra serie, ninguno de los 
pacientes con este patrón clínico desarrolló lesiones más avanzadas (placas o tumores). Estas 
características, junto con la práctica ausencia de mucinosis folicular, sugieren que tal vez 
deban diferenciarse dos variantes clinicopatológicas de la MF foliculotropa. Además, 
considerando la totalidad del grupo, la mayor parte de nuestros pacientes presentaron una 
progresión lenta y solamente un paciente falleció como consecuencia directa de la 
enfermedad.  
2.2-Evaluar la repercusión del foliculotropismo sobre los tratamientos convencionales en  
nuestra serie de casos de MF foliculotropa 
Ninguno de los pacientes con MF foliculotropa presentaba signos de afectación sistémica en el 
momento del diagnóstico. Por lo tanto, los tratamientos dirigidos a la piel fueron la terapia 
inicial en todos los casos. Como en las formas clásicas de la MF, la fototerapia fue el 
tratamiento más utilizado. En consonancia con los estudios previos, los pacientes con MF 
foliculotropa presentaron una respuesta relativamente mala al tratamiento con psoraleno más 
ultravioleta A o ultravioleta B utilizado solo o en combinación con interferon, y ninguno de los 
pacientes alcanzó una respuesta completa y duradera50,105-107. Esto contrasta con los resultados 
obtenidos en la MF clásica. Probablemente la localización más profunda de los infiltrados 
linfocitarios a lo largo de los epitelios foliculares por parte de esta entidad pueda explicar la 
resistencia a la fototerapia. 
Aunque en la mayoría de los casos se aplicaron varios tratamientos durante el periodo de 
seguimiento, la radioterapia fue el tratamiento más efectivo, tanto en los casos de 
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enfermedad localizada como en los casos de enfermedad extensa. El tratamiento con 
irradiación corporal total se toleró bien, y produjo remisiones persistentes incluso varios 
meses o años después del tratamiento.  
Se observó también una buena respuesta a bexaroteno en un número significativo de 
pacientes, con respuestas parciales o incluso completas. La respuesta clínica persistió durante 
todo el tiempo en el que se continuó el tratamiento. En un reciente artículo, Gerami y cols en 
2008 propusieron el empleo de psoraleno más ultravioleta A y bexaroteno como tratamiento 
de elección para la MF foliculotropa51. Nuestros resultados respaldan este concepto, puesto 
que creemos que bexaroteno administrado solo o en combinación debe tener un papel 
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3. Estudiar los factores pronósticos clínicos y biológicos predictivos de recidiva y 
analizar la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con LCPCBZM 
En el segundo trabajo se revisaron 137 pacientes con LCPCBZM. Se trata del único estudio 
publicado en la literatura que se centra especialmente en el análisis de las recidivas y en la 
supervivencia libre de enfermedad en una larga serie de casos de LCPCBZM. 
En la siguiente tabla se muestran las principales características de las series de LCPCBZM 
publicadas en la literatura25,51,62,63,108-118. 
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Como se observa en los estudios publicados, nuestros casos también afectaban a pacientes de 
edad media y con predominio en el sexo masculino29,111,113,116,119. 
Clínicamente, los LCPCBZM se presentaron con lesiones nodulo-tumorales y placas infiltradas. 
A diferencia del LCPCBCF, los LCPCBZM se localizaban básicamente en el tronco y las 
extremidades (sobre todo en la mitad superior del tronco y en las extremidades 
superiores)62,63. Sin embargo, en un número no despreciable de casos (en 32 pacientes, en el 
23%) las lesiones se localizaron en las regiones de la cabeza y del cuello, incluso con lesiones 
en el cuero cabelludo, más características del LCPCBCF. Estos resultados coinciden con los 
publicados por Golling y cols en el año 2008 que reportaron las localizaciones de la cabeza y 
del cuello como la segunda localización más frecuente de las lesiones en el LCPCBZM120.  
En nuestra serie, las lesiones cutáneas únicas fueron la presentación clínica más frecuente, 
observándose en la mitad de los casos. Lo mismo ocurrió en la serie de Zinzani25, pero en otros 
estudios, como las series publicadas por el grupo holandés63 y de Chicago121, se describieron 
un predominio de lesiones múltiples sobre las lesiones únicas o regionales. En nuestra opinión, 
estas discrepancias pueden ser debidas a diferentes criterios de clasificación aplicados por los 
diferentes grupos. En nuestro estudio, prestamos especial cuidado en la inclusión de los casos, 
especialmente en aquellos casos con lesiones únicas. La mayor parte de los casos incluidos, 
presentaban restricción clonal de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas. Los pocos casos 
de la serie sin restricción, presentaban una histología típica y una evolución característica del 
LCPCBZM.  
En los pacientes de nuestra serie se aplicó el nuevo método de estadificación propuesto por la 
EORTC/ISCL para los linfomas no MF/no SS59. Reclasificamos todos los pacientes con el objetivo 
de validar el nuevo sistema de estadificación en una larga serie de casos. En general, se 
observó una buena correlación y solamente 4 casos previamente clasificados como 
enfermedad multifocal, fueron reclasificados en el nuevo estadiaje como T2 (enfermedad 
localizada). Únicamente, otros dos grupos en la literatura lo han aplicado en sus casos 
previamente121,122. El grupo holandés aplicó el nuevo TNM en sus 71 casos de LCPCBZM y como 
nos sucedió a nosotros, encontraron solo discrepancia en 8 casos clasificados previamente 
como lesiones multifocales (según el estadiaje tradicional del Dutch Group) y que pasaron a 
clasificarse como T2 (en el nuevo TNM para no MF/no SS).  
Respecto al tratamiento, nuestros resultados confirman que la radioterapia local y la cirugía 
son los tratamientos más comunmente utilizados en el LCPCBZM74,123. En nuestro estudio, la 
cirugía fue la terapia inicial más frecuentemente usada, realizada en 60 pacientes (44%), 
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principalmente en los pacientes con lesiones únicas. La radioterapia local se indicaba en 
aquellos casos con lesiones localizadas, pero también se realizaron varios campos de 
tratamiento con radioterapia en 8 pacientes con lesiones multifocales. En 7 casos la cirugía se 
complementó con radioterapia local posterior en la zona intervenida. De acuerdo a la 
experiencia previa de otros grupos, estos tratamientos iniciales permiten alcanzar una RC 
prácticamente en todos los pacientes con lesiones únicas o localizadas, y en un alto porcentaje 
de pacientes con lesiones multifocales25,63,123. Una variedad de otros tratamientos (corticoides 
tópicos o intralesionales, rituximab intralesional, rituximab combinado con fludarabina, 
irradiación corporal total y CHOP) fueron administrados como terapias iniciales en pacientes 
con enfermedad extensa y en general con buenas respuestas. Considerando la totalidad del 
grupo, el 88% de los pacientes alcanzaron una RC tras la terapia inicial. En la mayor parte de 
los estudios se alcanzan unas tasas de RC tras el tratamiento inicial superiores al 80%. 
Nuestros datos confirman que los pacientes con LCPCBZM tienden a recidivar en una alta 
proporción de casos25,62,63,121. Casi la mitad de los pacientes (44%) que alcanzaron la RC tras el 
tratamiento inicial, experimentaron recidivas y un 15% de los pacientes presentaron múltiples 
recidivas, incluso en un paciente, después de 13 años del tratamiento inicial. Respecto a los 
pacientes que consiguieron RC tras el tratamiento inicial, la media de SLE fue de 47 meses. La 
SLE a los 5 y 10 años fue del 46% y del 17%, respectivamente, lo cual demuestra que las 
recidivas pueden ir ocurriendo a lo largo del tiempo. Algunas de estas recidivas sucedieron 
incluso tras varios años desde el diagnóstico inicial, lo que justifica el seguimiento a largo plazo 
de estos pacientes. Revisando la literatura, la mayor parte de los estudios que analizan largas 
series de casos de LCPCBZM, presentan unas tasas de recidiva comprendidas entre el  29-64% 
(veáse tabla 15). La serie de Zinzani y cols en el año 2006 que revisó 151 casos de LCPCBZM, 
mostró unos resultados similares a los nuestros, una misma tasa de recidiva (44%) y el 19% de 
los pacientes presentaban dos o más recidivas25.  
En este estudio de Zinzani y cols, concluyeron que los pacientes con lesiones localizadas o 
multifocales tenían una menor SLE que los pacientes con lesiones únicas25. A diferencia de este 
estudio, en nuestra serie se observó que solo los pacientes con lesiones multifocales o estadio 
T3 tenían una mayor tasa de recidiva y una SLE menor que los pacientes con lesiones 
localizadas o únicas (o estadios T1 y T2). Estos mismos resultados se observaron en la serie del 
grupo holandés publicado por Hoefnagel y cols en el año 200562. A diferencia de este último 
estudio, en nuestra serie no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto a la tasa de recidiva y de SLE entre los pacientes con enfermedad localizada (T2) y con 
lesiones únicas (T1). 
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Nuestro estudio no demostró diferencias respecto a la tasa de recidiva y al tiempo de SLE, 
entre los pacientes que fueron inicialmente tratados con cirugía o radioterapia local. Zinzani y 
cols también encontraron similares tasas de recidivas tras radioterapia local y cirugía sola, y 
por dicho motivo, concluyeron que no era necesaria la radioterapia posterior sobre el área 
tratada inicialmente con cirugia25. Sin embargo, aunque las diferencias no fueron 
estadísticamente significativas, en nuestra serie se observó una mayor tasa de recidiva en el 
área inicial en los pacientes que habían sido tratados solo con cirugía. Estos resultados están 
en concordancia con los publicados por Senff y cols que apoyan el tratamiento de radioterapia 
local coadyuvante posterior a la cirugía inicial para evitar recidivas posteriores en la zona 
tratada123.  
El LCPCBZM es un linfoma de curso indolente con una supervivencia a los 5 años próxima al 
100%2,58. En nuestros casos, solo un paciente murió a consecuencia del linfoma. En la mayor 
parte de las series de la literatura, la afectación extracutánea es inferior al 10% de los 
casos25,62,63. En nuestra serie, 6 casos de los 137 pacientes (4%) desarrollaron afectación 
extracutánea durante la evolución. La diseminación más frecuente es la nodal, aunque 
también se describen del tracto gastrointestinal, las glándulas salivares, la glándula parótida, la 
órbita, el bazo, el hígado, la mama, el pulmón y la médula ósea. Todos los pacientes de nuestra 
serie que desarrollaron afectación extracutánea habían presentado previamente o 
simultáneamente recidivas cutáneas. La media del tiempo de progresión de la enfermedad 
extracutánea en nuestros casos fue de dos años, pero cabe señalar que en uno de los casos, el 
paciente desarrolló diseminación pulmonar a los 44 meses del diagnóstico. Estudios previos 
apuntaban que solo los pacientes con estadios T2b o superiores desarrollaban afectación 
extracutánea121,124. Sin embargo, en nuestra serie cualquier estadio, incluso el estadio T1, ha 
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4. Describir los datos clínicos e inmunofenotípicos que relacionan los LCPCBDCG 
tipo piernas con los linfomas B de célula grande testiculares 
El LCPCBDCG tipo piernas es uno de los principales subtipos de LCPCB12. Esta entidad es más 
frecuente en mujeres de edad avanzada y suele manifestarse con nódulos o tumores que 
afectan (aunque no exclusivamente) a una o ambas piernas. Histológicamente, presenta un 
infiltrado difuso monomorfo de células B atípicas (sobre todo inmunoblastos) en la dermis y 
que puede extenderse a la hipodermis. Las células neoplásicas expresan los marcadores 
propios de células B (CD19+, CD20+, CD22+) y marcadores de células B activadas, como son: 
bcl-2+, MUM-1+ y FOX-P1+2,125. Los principales diagnósticos diferenciales deben establecerse 
con el LCPCBCF tipo difuso y el linfoma difuso de célula grande VEB+ del anciano. La primera 
entidad puede mostrar una histología similar pero el inmunofenotipo es diferente. El LCPCBCF 
habitualmente presenta positividad para bcl-6 como marcador del centro del folículo y, a 
diferencia del LCPCBDCG tipo piernas, muestra negatividad para los antígenos bcl-2 y MUM-1. 
El linfoma difuso de célula grande VEB+ del anciano es una entidad descrita recientemente12. 
Se caracteriza por una infiltración difusa de células B atípicas transformadas y que por 
definición, expresa el marcador para VEB+. Frecuentemente, el marcador CD30 suele ser 
positivo.  
En la tabla se muestran las principales series de casos publicadas en la literatura de LCPCBDCG 
tipo piernas25,63-65,126,127.   
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En el LCPCBDCG tipo piernas es frecuente la afectación extracutánea. En la serie más larga de 
casos publicada en la literatura por Grange y cols en el año 2007, la afectación extracutánea 
ocurrió en el 43% de los casos65. Se trata del único estudio que detalla las localizaciones de la 
diseminación extracutánea. Las localizaciones más frecuentes fueron en los ganglios linfáticos 
regionales y en el SNC. En los casos de nuestro registro observamos diseminación extracutánea 
en el 52% de los pacientes y la afectación ganglionar ocurrió en el 30% de los casos. Aunque es 
infrecuente, nosotros detectamos un paciente con diseminación testicular. Únicamente se ha 
reportado un caso en la literatura de LCPCBDCG tipo piernas con afectación testicular65.  
El linfoma testicular primario es una neoplasia poco frecuente que supone aproximadamente 
el 9% de los tumores malignos testiculares. Sin embargo, se considera el tumor testicular 
maligno más frecuente en pacientes mayores de 50 años128. Aproximadamente el 85% de los 
pacientes son mayores de 60 años.  Clínicamente se suele manifestar con eritema y dolor 
escrotal unilateral, a veces acompañado de aumento de tamaño de uno o ambos testículos o 
con hidrocele129. Desde el punto de vista histopatológico, el linfoma de célula B difuso de 
células grandes (LCBDCG) es el subtipo más frecuente (80-90%) de linfoma testicular primario; 
otros subtipos más agresivos, como el linfoma de Burkitt, son más prevalentes en los casos de 
infiltración linfomatosa testicular secundaria128. Los LCBDCG testiculares son tumores agresivos 
con tendencia a la diseminación rápida (especialmente el primer y segundo año tras el 
diagnóstico) a áreas extraganglionares como el anillo de Waldeyer, el SNC, el testículo 
contralateral, la médula ósea y la piel (hasta en un 36% de los casos)130,131. En un estudio 
multicéntrico que incluyó 373 pacientes, la afectación cutánea en el momento del diagnóstico 
ocurrió en solo un 2,5% de los casos132. Cuando el LCBDCG testicular metastatiza en la piel 
habitualmente lo hace en forma de nódulos y tumores que asientan en las extremidades 
inferiores similar al LCPCBDCG tipo piernas. La supervivencia de este linfoma a los 5 años sin 
tratamiento es de un 10-30%. El tratamiento recomendado consiste en la orquidectomía 
seguida por quimioterapia de doxorrubicina o pauta de rituximab con CHOP, quimioterapia 
intratecal del SNC profiláctica e irradiación profiláctica del testículo contralateral133. Uno de los 
casos presentados en el trabajo se trató con este régimen de tratamiento, y sigue libre de 
enfermedad y sin signos de recidiva. 
El estudio demuestra que el linfoma testicular primario y el LCPCBDCG tipo piernas presentan 
una histopatología y un perfil inmunohistoquímico similar, con tendencia a diseminarse a la 
piel y al testículo, respectivamente68,130. En nuestros dos primeros casos del trabajo, ambos 
pacientes acudieron al hospital por lesiones cutáneas en las piernas. Dado que el estadiaje 
inicial con un TAC toraco-abdominal y una biopsia de médula ósea resultaron normales, se 
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diagnosticaron de LCPCBDCG tipo piernas. Sin embargo, la identificación prácticamente 
simultánea de la afectación testicular, permitió considerar definitivamente ambos casos como 
linfomas primarios testiculares con diseminación cutánea secundaria. 
Debido a que la exploración testicular no suele realizarse de forma rutinaria en los pacientes 
con un LCPCBDCG tipo piernas, la afectación testicular subclínica puede pasar inadvertida y 
pueden cometerse errores diagnósticos. Por este motivo, para el estadiaje inicial de los 
pacientes varones con sospecha de LCPCBDCG tipo piernas, se recomienda una exploración 
física completa que incluya la palpación de los testículos y la realización de un TAC toraco-
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CONCLUSIONES  
1. La distribución de los casos de LCP de nuestro registro es similar a las series publicadas 
europeas y americanas.  
2. Los LCPCT supusieron el 77% de los casos de nuestro registro. Las MF/SS constituyeron el 
grupo más frecuente, seguido por los síndromes linfoproliferativos CD30+. Respecto a los 
LCPCB (23%), los LCPCBZM y a diferencia de otras series, fueron el subtipo más frecuente. 
3. La MF foliculotropa es una variante clinicopatológica infrecuente pero bien definida de 
LCPCT. 
4. Los pacientes con MF foliculotropa son más refractarios al tratamiento estándar de la MF 
inicial. La radioterapia (local o ICT) es el tratamiento más efectivo. 
5. La presentación clínica en forma de lesiones foliculares tipo quistes y comedones sin 
mucinosis folicular parece tener una mejor evolución con menor tendencia a la progresión. 
6. Aunque en la literatura el foliculotropismo se asocia tradicionalmente a factor de mal 
pronóstico para los LCPCT, la mayoría de nuestros pacientes presentaron un curso clínico 
indolente con una progresión lenta de la enfermedad.  
7. El LCPCBZM se caracteriza por la tendencia a presentar frecuentes recidivas cutáneas, 
incluso después de varios años del diagnóstico inicial, lo que justifica el seguimiento a largo 
plazo de estos pacientes. 
8. Los pacientes con lesiones multifocales o estadio T3 presentan una mayor tasa de recidivas y 
una menor SLE que los pacientes con lesiones localizadas o únicas, sugiriendo la necesidad de 
investigar el uso de terapias sistémicas en estos pacientes. 
9. No hay diferencias respecto a la tasa de recidivas y a la SLE entre los pacientes tratados 
inicialmente con cirugía o radioterapia local. 
10. El LCPCBZM es un linfoma de curso indolente con una supervivencia a los 5 años del 95%. 
Menos de un 10% desarrollan afectación extracutánea, pero cualquier estadio puede 
desarrollar diseminación extracutánea durante la evolución. 
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1 . El LCPCBDCG tipo piernas y la infiltración cutánea secundaria por parte del linfoma de 
células B testicular muestran una clínica, histopatología e inmunofenotipo idénticos.   
1 . Para el estadiaje inicial de los pacientes varones con sospecha de LCPCBDCG tipo piernas, 
se recomienda una exploración física completa que incluya la palpación de los testículos y la 
realización de un TAC toraco-abdominal que incluya ventana pélvica o una ecografía testicular, 
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